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Vuosikymmeniä on tiedetty, että testosteroni lisää erytropoieesia. Tarkka mekanismi on 
kuitenkin edelleen tuntematon. Uusien tutkimusten mukaan testosteroni vaikuttaa maksan 
tuottamaan proteiiniin hepsidiiniin, joka säätelee rauta-aineenvaihduntaa. Hepsidiini vä-
hentää sekä raudan imeytymistä ohutsuolesta että varastoraudan vapautumista ja siten las-
kee plasman rautapitoisuutta. Testosteroni estää hepsidiinin muodostumista, jolloin veren 
rautapitoisuus nousee. Syntymän jälkeen vastasyntyneillä aktivoituu hypotalamus–
aivolisäke–sukupuolirauhanen (HPG) -akseli, minkä seurauksena sukupuolihormonipitoi-
suudet ovat ohimenevästi koholla. Tätä vaihetta kutsutaan minipuberteetiksi. Keskosilla 
HPG-akselin aktivaatio on voimakkaampi kuin täysiaikaisilla lapsilla, ja sekä pojilla että 
tytöillä on havaittu koholla olevia androgeenitasoja. 
Tämän työn tavoitteena oli selvittää, onko minipuberteetin aikaisella testosteronierityksellä 
yhteyttä seerumin ja virtsan hepsidiinipitoisuuteen, rautamerkkiaineisiin, punaiseen veren-
kuvaan ja seerumin erytropoietiiniin (EPO). Tavoitteena oli kuvata virtsan testosteroni- ja 
gonadotropiinitasoja, punaisen verenkuvan muutoksia, rautamerkkiainepitoisuuksia ja hep-
sidiinitasoa ennen 32+0 raskausviikkoa syntyneillä pienillä keskosilla 3–9 viikon iässä.  
Tutkimukseen osallistui 57 pientä keskosta, joista poikia oli 33 ja tyttöjä 24. Virtsa- ja ve-
rinäytteitä otettiin syntymän jälkeen 2 viikon välein. Tätä työtä varten analysoitiin näytteet 
3, 5, 7 ja 9 viikon iässä, jolloin aiempien tutkimusten perusteella minipuberteetti on voi-
makkaimmillaan. 
Keskosten hemoglobiinitaso laski jyrkästi ensimmäisten elinviikkojen aikana laskettua 
aikaa lähestyttäessä, minkä jälkeen se alkoi taas nousta. Seerumin ja virtsan hepsidiini 
käyttäytyivät samalla tavalla kuin hemoglobiini, mutta pysyivät lasketun ajan jälkeen var-
sin tasaisina. Lutenisoivan hormonin (LH) ja follikkelia stimuloiva hormonin (FSH) pitoi-
suudet olivat pojilla matalammat kuin tytöillä 3 viikon iästä 9 viikon ikään. Testosteronissa 
havaittiin merkitsevä sukupuoliero ainoastaan 9 viikon iässä, jolloin pojilla oli korkeampi 
testosteroni kuin tytöillä. 9 viikon iässä pojilla oli myös matalampi seerumin ferritiini kuin 
tytöillä sekä korkeampi seerumin ja virtsan hepsidiini. Seerumin hepsidiini korreloi nega-
tiivisesti EPOn kanssa 7 viikon iässä. Virtsan hepsidiini korreloi negatiivisesti EPOn kans-
sa 5, 7 ja 9 viikon iässä. Testosteroni ja seerumin hepsidiini korreloivat positiivisesti 5 ja 9 
viikon iässä. Testosteronilla ja EPOlla ei havaittu yhteyttä. 
Virtsan hepsidiini korreloi useassa aikapisteessä negatiivisesti EPOn kanssa. Punasoluja 
saamattomilla pojilla havaittiin tutkimushypoteesin mukainen negatiivinen korrelaatio tes-
tosteronin ja seerumin hepsidiinin välillä 5 viikon iässä.  
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It has been known for decades that testosterone stimulates erythropoiesis, but the underly-
ing mechanism is still unknown. Recent studies suggest that testosterone affects -hepcidin, 
a protein -that is produced by the liver and regulates iron homeostasis. Hepcidin reduces 
iron absorption in the small intestine and also reduces iron release from the storage leading 
to decreasing iron concentration in plasma. Testosterone suppresses hepcidin production 
leading to a rise in iron concentration in plasma. After birth, the hypothalamic – pituitary – 
gonadal (HPG) axis is activated, resulting in a transient elevation of circulating sex hor-
mone levels. This episode is referred to as minipuberty. HPG axis activation is more pro-
nounced in preterm infants than in full-term infants and elevated androgen levels have 
been found in both boys and girls. 
 
The purpose of this work was to clarify whether testosterone secretion during minipuberty 
is associated with changes in serum or urine hepcidin levels, iron markers, red blood count 
or serum erythropoietin (EPO) in very preterm infants at the age of 3 to 9 weeks. 
 
The study included 57 preterm infants (born before 32+0 weeks of gestation), of which 33 
were boys and 24 girls. Blood and urine samples were taken after birth at every two weeks. 
This work included the analysis of samples at 3, 5, 7 and 9 weeks of age, at the time when 
the postnatal HPG-axis activation peaks. 
 
Blood hemoglobin level decreased sharply during the first weeks of life and towards term, 
whereafter it began to rise again. Serum and urine hepcidin levels showed similar pattern 
with hemoglobin level until term, but after term levels remained relatively constant. Lute-
inizing hormone (LH) and follicle-stimulating hormone (FSH) levels were lower in boys 
than in girls from 3 to 9 weeks of age. The gender difference in testosterone was only ob-
served at the age of 9 weeks with boys having higher levels than girls. At the age of 9 
weeks, boys had also lower serum ferritin but higher serum and urine hepcidin than girls. 
Serum hepcidin correlated negatively with serum EPO at the age of 7 weeks. Urine 
hepcidin correlated negatively with EPO at 5 to 9 weeks of age. Serum hepcidin and testos-
terone correlated positively at 5 and 9 weeks of age. No correlation was found between 
testosterone and EPO. 
 
Urine hepcidin correlated negatively with EPO at several time points. In boys who had not 
received any red blood cell transfusions there was a negative correlation between serum 
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Rauta on välttämätön ravintoaine. Ihmisen elimistössä suurin osa raudasta on punasolujen 
hemoglobiinissa (Ganz 2004, Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 2012). Rautaa tarvi-
taan erityisesti nopean kasvun ja kehityksen aikana, kuten sikiönkehityksen aikana sekä 
imeväisiässä (Rao ja Georgieff 2002, Domellöf 2007, Rao ja Georgieff 2007, Collard 
2009). Sikiön rautavarastot muodostuvat pääosin raskauden viimeisen kolmanneksen aika-
na (Rao ja Georgieff 2002; 2007). Keskoset kärsivätkin usein raudanpuutteesta (Rao ja 
Georgieff 2002, Rao ja Georgieff 2007, Collard 2009). Syntymän jälkeen varhaisessa ime-
väisiässä lapsi ei pysty vielä säätelemään raudan imeytymistä suolesta, koska mekanismi 
alkaa kehittyä vasta noin 5–6 kuukauden iässä (Domellöf 2007). 
Hepsidiini on hiljattain löydetty maksan proteiini, joka säätelee systeemistä rauta-
aineenvaihduntaa sitoutumalla varastorautaa sisältävän solun ferroportiini-reseptoriin, jol-
loin varastorauta ei siirry plasmaan. Hepsidiini sitoutuu myös ohutsuolen epiteelisolun 
ferroportiini-reseptoriin, mikä estää raudan imeytymistä. Hepsidiini laskee plasman rauta-
pitoisuutta (Domellöf 2007, Collard 2009, Kroot ym. 2011, Ganz ja Nemeth 2012, Gkou-
vatsos ym. 2012). Hepsidiinin erityksen säätelyyn vaikuttavat mm. erytropoieesiaktiivisuus 
ja elimistön rautavarastot (Ganz 2004, Collard 2009, Kroot ym. 2011, Ganz ja Nemeth 
2012, Gkouvatsos ym. 2012). Toisaalta myös inflammaatio ja infektio vaikuttavat hepsi-
diinin eritykseen (Müller ym. 2012, Basseri ym. 2013, Cangemi ym. 2013). Hepsidiinin 
merkitystä vastasyntyneen rauta-aineenvaihdunnan säätelyssä ei vielä tunneta (Collard 
2009). Seerumin hepsidiini kuitenkin reagoi rautatasapainoon jo 12 viikon ikäisillä lapsilla 
(Berglund ym. 2011). Keskosilla hepsidiinitaso on matalampi kuin täysiaikaisilla vastasyn-
tyneillä (Müller ym. 2012). 
Miehillä on korkeampi hemoglobiinitaso kuin naisilla. Ero syntyy murrosiässä (Shahani 
ym. 2009). Testosteroni aktivoi miehillä punasolumuodostusta (Coviello ym. 2008, Mag-
gio ym. 2013, Bachman ym. 2014). Miehillä lääkkeenä annettu testosteroni alentaa seeru-
min hepsidiinitasoa annosriippuvaisesti (Bachman ym. 2010). Hiirikokeissa on havaittu, 
että testosteroni estää hepsidiinin transkriptiota (Guo ym. 2013, Latour ym. 2014). Synty-
män jälkeen imeväisillä aktivoituu HPG-akseli (Forest ym. 1974, Forest ym. 1980, Shin-
kawa ym. 1983, Forest ja Ducharme 1993, Andersson ym. 1998, Chellakooty ym. 2003, 
Grumbach 2005, Jospe 2006, Kuiri-Hänninen ym. 2011a, Kuiri-Hänninen ym. 2011b, de 
Jong ym. 2012, de Jong ym. 2013). Keskosilla aktivaatio on voimakkaampi kuin täysiai-
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kaisilla vastasyntyneillä (Shinkawa ym. 1983, Kuiri-Hänninen ym. 2011a, Kuiri-Hänninen 
ym. 2011b). Tapahtumaa kutsutaan minipuberteetiksi, jonka aikana imeväisillä on veressä 
korkeat gonadotropiinitasot (Grumbach 2005). Pojilla myös testosteronipitoisuus nousee 
(Forest ym. 1974, Forest ym. 1980, Forest ja Ducharme 1993, Andersson ym. 1998, 
Grumbach 2005, Kuiri-Hänninen ym. 2011b). Tässä työssä oli tavoitteena selvittää, onko 
keskosten minipuberteetin aikainen androgeenitasojen nousu yhteydessä hepsidiinitasoihin 




2. PUNASOLUJEN TUOTANTO 
Punasolut syntyvät myelooisen solulinjan kautta. Tapahtumaa kutsutaan erytropoieesiksi. 
Myelooisiin kantasoluihin kuuluu useita erilaisten kantasolulinjan soluja. Osa näistä eri-
laistuu suoraan erytroidiseen solulinjaan (BFU-E) ja osa megakaryosyytti-erytroidisen kan-
tasolun kautta. BFU-E-vaiheesta punasolujen muodostumiseen kuluu noin 2 viikkoa (Sii-
tonen ja Koistinen 2007). Erytroidiseen linjaan suuntautuneet kantasolut kypsyvät edelleen 
CFU-E-kantasoluiksi (Siitonen ja Koistinen 2007, Lodish ym. 2010). Varsinaisten pu-
nasolujen kypsyminen jaetaan 6 vaiheeseen. Kypsymisen aikana solujen koko pienenee, 
tuma tiivistyy kunnes häviää, hemoglobiinituotanto lisääntyy ja solu menettää jakautumis-
kykynsä. Retikulosyytti on ensimmäinen tumaton punasolun erilaistumisvaihe ja viimeinen 
kehitysvaihe ennen kypsää punasolua. Retikulosyytit ovat muutaman päivän luuytimessä, 
minkä jälkeen ne siirtyvät verenkierron mukana pernaan. Pernassa ne kypsyvät edelleen 
muutaman päivän ajan, minkä jälkeen ne siirtyvät kypsinä punasoluina verenkiertoon (Sii-
tonen ja Koistinen 2007). 
2.1 Punasolujen tuotanto sikiöaikana 
Sikiön verisolut syntyvät mesodermistä. Gastrulaatiossa epäkypsät punasoluaiheet kerään-
tyvät ruskuaispussissa saarekkeiksi. Kun endoteelisolut reunustavat verisolusaarekkeet, 
muodostuu ruskuaispussin ensimmäinen suonipunos. Pitkään ajateltiin, että verisolut ja 
verisuonten seinämien solut syntyvät erilaistumalla yhteisen hemangioblastisen esiasteen 
kautta. Kuitenkin uuden tutkimusnäytön mukaan on todennäköistä, että hemangioblastisis-
ta esiasteista muodostuu hematopoieettisia kantasoluja, kun taas ainakin osa verisuonten 
seinämäsoluista muodostuu angioblastisista esiasteista (Palis 2008). 
Nisäkkäiden punasolumuodostuksen kypsyminen sikiöaikana voidaan jakaa 3 kehitysvai-
heeseen (kuva 1). 1. vaiheessa ihmisalkion raskauden keston ollessa 3–4 viikkoa ruskuais-
pussin hemangioblastisista esiasteista (HB) muodostuu blastinkaltaisia primitiivisiä eryt-
roidisia esiasteita (EryP-CFC). Ne lisääntyvät ja siirtyvät verenkiertoon, jolloin ne menet-
tävät jakaantumiskykynsä. Solut kypsyvät ja erilaistuvat verenkierrossa enukleaatiovaihee-
seen, jolloin niistä muodostuu alkiokautisia erytrosyyttejä (EryP). Tätä tapahtumaa kutsu-
taan alkiokautiseksi erytropoieesiksi. Raskauden edetessä sikiön kasvuun ja kehitykseen 
vaaditaan enemmän punasoluja, jolloin käynnistyy sikiökautinen erytropoieesi. Sen 2. vai-
he alkaa ihmisikiöllä noin 4. raskausviikolla. Tässä vaiheessa ruskuaispussissa muodostuu 
BFU-E-soluja. Sikiökautinen erytropoieesi siirtyy kehittyvään maksaan, josta on löydetty 
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BFU-E-soluja noin 5.–6. raskausviikon kohdalla. Ne lisääntyvät ja kypsyvät sikiön mak-
sassa. Enukleaation myötä muodostuvat varsinaiset sikiökautiset punasolut (F-EryD), jotka 
siirtyvät sikiön verenkiertoon (Palis 2008, Baron 2013). Maksan erytropoieesi aktivoituu 
keskiraskauden jälkeen. Alkiokautinen ja sikiökautinen erytropoieesi ovat tässä vaiheessa 
osin päällekkäiset ja sikiön verenkierron EryP-solut korvautuvat F-EryD-soluilla (Baron 
2013). 
3. punasolumuodostuksen kehitysvaihe tapahtuu loppuraskaudessa. Sen kautta syntyvät 
punasolut ovat joko F-EryD-soluja tai aikuistyyppisiä punasoluja (A-EryD). F-EryD-solut 
syntyvät maksassa ja A-EryD:t luuytimessä. 3. vaiheessa punasolujen kehitys alkaa aikuis-
tyyppisistä hematopoieettisista kantasoluista (HSC) (Palis 2008). Näiden solujen ajatellaan 
syntyvän aorta–sukurauhaset–mesonefroni-alueella (AGM), istukassa ja suurten suonten 
ympärillä. Ne leviävät sikiön maksaan, luuytimeen, pernaan ja kateenkorvaan, joissa hema-
topoieesi tapahtuu (Baron 2013). Sikiön maksassa BFU-E-linjan kautta syntyy F-EryD-
soluja. Luuytimessä käynnistyy erytropoieesi, josta syntyy BFU-E-soluja ja edelleen A-
EryD-soluja. F-EryD- ja A-EryD-solut kypsyvät kudoksissa erytroblastisaarekkeissa kos-
ketuksissa toisiinsa, makrofageihin ja stroomasolukkoon, minkä merkitystä ei vielä tiedetä 
(Palis 2008, Baron 2013). Sikiön kehityksen aikana luuytimestä muodostuu tärkein ve-
risoluja tuottava elin. Hematopoieettiset kantasolut sijaitsevat pääosin syntyvän lapsen luu-














KUVA 1. Yksinkertaistettu kuva nisäkkään punasolumuodostuksen kypsymisestä 
sikiönkehityksen aikana. 
Muokattu lähteestä: Palis J. Ontogeny of erythropoiesis. Erytropoieesin ontogeneesi. Curr Opin 
Hematol 2008;15:155-161. 
 
2.2 Hemoglobiinin vaihdos 
Aikuistyyppinen hemoglobiinimolekyyli (HbA) koostuu 2:sta α- ja 2:sta β-
polypeptiketjusta (Sankaran ja Nathan 2010, Sankaran ym. 2010). Hemoglobiinin rakenne 
muuttuu 1. kerran (Hb-switch) sikiönkehityksen aikana punasolumuodostuksen kypsyessä 
alkiokautisesta sikiökautiseen erytropoieesiin (Palis 2008, Sankaran ja Nathan 2010, San-
karan ym. 2010). Alkiokautisessa erytropoieesissa esiintyy hemoglobiinin ε-
polypeptidiketju (Palis 2008, Sankaran ja Nathan 2010, Sankaran ym. 2010). Sikiöaikainen 
hemoglobiini (HbF) koostuu 2:sta aikuistyypin α- ja 2 sikiöaikaisesta γ-polypeptidiketjusta 
(Sankaran ja Nathan 2010). Diabetesta sairastavien äitien raskauksissa ε-globiiniketju säi-
lyi raskauden viimeiselle kolmannekselle asti ja γ-globiiniketjun osuus oli suurempi kuin 
verrokkiryhmässä (Al-Mufti ym. 2004). 2. muutos hemoglobiiniketjun rakenteessa tapah-
tuu imeväisiässä HbF:n muuttuessa HbA:ksi, mikä tapahtuu 6 kuukauden ikään mennessä 









(Sankaran ym. 2010). HbF:n osuus on suurin alkuraskauden aikana ja vähenee raskauden 
edetessä (Bard ym. 1970, Bard 1975, Shiao ja Ou 2006) (kuva 2). 
Keskosilla on havaittu, että syntymä ei vaikuta hemoglobiinin muuttumiseen. Syntymästä 
riippumatta hedelmöityksen jälkeiselle viikolle 37 asti suurin osa hemoglobiinista on sikiö-
aikaista muotoa (Bard 1973). Bard ym. (1970) osoittivat, että vastasyntyneillä, jotka olivat 
kärsineet kohdunsisäisestä kasvuhäiriöstä, on suurempi HbF-osuus kuin normaalipainoise-
na samoilla raskausviikoilla syntyneillä. Sukupuoli tai etninen tausta ei vaikuta hemoglo-
biinin osuuksiin (Shiao ja Ou 2006). Syntymän jälkeisen hemoglobiinin vaihdoksen merki-
tystä ei vielä tunneta, ja se on ihmisrodulla ainutlaatuinen muihin nisäkkäisiin verrattuna. 
Sen säätelyyn vaikuttavat useat transkriptiofaktorit (Sankaran ym. 2010). 
 
KUVA 2. Hemoglobiiniketjujen muuttuminen raskauden keston mukaan. 
Muokattu lähteestä: Sankaran VG, Nathan DG. Reversing the hemoglobin switch. Hemo-
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2.3 Erytropoieesin säätely 
Erytropoietiini (EPO) on tärkein erytropoieesia tehostava hormoni (Lodish ym. 2010, Haa-
se 2013). Aikuisilla EPOa tuottaa pääasiassa munuainen, mutta myös maksa osallistuu 
tuotantoon. Sikiöaikana maksa on tärkein EPOa tuottava elin (Haase 2013). EPOn päävai-
kutus kohdistuu CFU-E-vaiheen kantasoluihin sekä varhaisvaiheen erytroblasteihin, jotka 
eivät vielä syntetisoi hemoglobiinia (Lodish ym. 2010, Haase 2013). Hiiritutkimuksessa 
ihmisen rekombinantti EPO-β lisäsi luuytimen ja pernan CFU-E-solukkoa (Sasaki ym. 
2012). Uusien tutkimusten mukaan myös soluvälitilan fibronektiini osallistuu erytropoiee-
sin säätelyyn yhdessä EPOn kanssa (Lodish ym. 2010). Hypoksian aikaansaamat tekijät 
(hypoxia-inducible factors, HIFs) lisäävät EPOn tuotantoa ja tehostavat raudan imeytymis-
tä suolesta. Lisäksi ne tehostavat raudan käyttöä. Luuytimessä HI-tekijät saavat aikaan 
erytroidisten esiasteiden kypsymisen ja jakautumisen. Hypoksia lisää luuytimessä EPO-
reseptorien (EPOR) ilmentymistä ja vaikuttaa hemoglobiinin synteesiin. Pienet rautavaras-
tot vähentävät HIF-2:n kautta EPOn tuotantoa (Haase 2013). Hiirillä hematokriitti (Hkr) 
vaikutti oleellisesti EPO-tuotantoon (Koury ym. 1989). Hemoglobiini korreloi EPOon 
myös imeväisillä. Terveillä imeväisillä havaittiin EPOn itsenäinen negatiivinen korrelaatio 
rautavarastoihin. EPO-aktiivisuus nousi raudanpuutteessa jo ennen kuin hemoglobiini oli 
laskenut (Berglund ym. 2011). 
EPOn lisäksi muutkin tekijät osallistuvat erytropoieesin säätelyyn. BFU-E-vaiheen kan-
tasoluja säätelevät mm. insuliinin kaltainen kasvutekijä (IGF-1), kantasolutekijä (SCF), 
kortikosteroidit ja interleukiinit (IL-3 ja IL-6). Äkillinen punasolujen menetys johtaa ns. 
stressierytropoieesiin, jota säätelevät EPOn lisäksi SCF ja glukokortikoidit (Lodish ym. 
2010). Tutkimusten mukaan reniini–angiotensiini-järjestelmä (RA) osallistuu verenpaineen 
säätelyn ohella myös erytropoieesin säätelyyn. Angiotensiini-2 toimii kasvutekijänä eryt-
roidisille esiasteille, tehostaa EPOn eritystä ja yhdessä EPOn kanssa lisää punasolujen 
määrää. Muita erytropoieesin säätelyyn osallistuvia tekijöitä ovat granulosyytti-
makrofagikasvutekijä (GM-CSF), TNF-α ja interferoni-γ (Vlahakos ym. 2010). Napaverta 
tutkittaessa useat steroidit ja kilpirauhashormonit vaikuttivat punasolujen esiasteiden proli-





3. ELIMISTÖN RAUTA 
Ihmiselimistöön tulee rautaa ravinnon mukana. Elimistön rautaa myös kierrätetään. Aikui-
sella kokonaisrautamäärä on noin 3–5 g, josta suurin osa on punasolujen hemoglobiinissa.  
Ferritiini on raudan varastoproteiini. Varastorautaa on pääasiassa maksassa hepatosyyteissä 
sekä makrofageissa pernan punaisessa ytimessä. Hedelmällisessä iässä olevan naisen rau-
tavarastot ovat pienemmät kuin miesten. Plasmassa rauta on sidottuna transferriiniin (Tf), 
jota muodostuu pääosin maksassa. Kudokset ja erytropoieesi käyttävät Tf:iin sitoutunutta 
rautaa (Ganz 2004, Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 2012). Tf:iin sitoutunut rauta 
siirtyy soluun reseptorivälitteisen endosytoosin kautta (Gkouvatsos ym. 2012). Elimistö 
menettää rautaa pienten vuotojen, suolen ja ihon epiteelisolujen hilseilyn myötä sekä he-
delmällisessä iässä olevien naisten kuukautisvuotojen yhteydessä (Ganz 2004, Ganz ja 
Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 2012).  
3.1 Rauta-aineenvaihdunnan merkkiaineet 
Tf ja maidon laktoferriini ovat rautaa sitovia glykoproteiineja. Transferriinin saturaatio 
kuvaa elimistön rautavarastoja. Se tarkoittaa Tf:n rautakylläisyyttä ja on normaalitilantees-
sa 15–45 %. Transferriinireseptorit (TfR) sijaitsevat solukalvolla. TfR-määrä on suurin 
soluissa, jotka tarvitsevat paljon rautaa (Gkouvatsos ym. 2012). Raudanpuuteanemiassa 
seerumin TfR-pitoisuus suurenee. Seerumin rauta ja Tf eivät ole luotettavia raudanpuutteen 
merkkiaineita anemiapotilailla (Punnonen ym. 1997). Elimistön rautatasapainon mittareina 
käytetään hemoglobiinia, seerumin ferritiiniä ja seerumin TfR:a (S-TfR) (Domellöf 2007). 
Ferritiini lisääntyy myös infektioiden ja inflammaation yhteydessä, mikä rajoittaa sen käyt-
töä (Punnonen ym. 1997, Domellöf 2007). TfR sen sijaan oli hyvä raudanpuutteen mittari 
myös infektioissa ja inflammatorisissa tiloissa. Tutkijat ovat ehdottaneet, että TfR:n ja fer-
ritiinin logaritmin suhde (TfR-F) olisi paras raudanpuutteen mittari. Sukupuolieroa ei ole 
havaittu seerumin ferritiinissä eikä TfR:ssa anemiapotilailla (Punnonen ym. 1997). 
3.2 Solukalvon raudankuljettajaproteiinit 
Ferroportiini on solukalvolla sijaitseva raudan kuljettajaproteiini. Ferroportiineja on löy-
detty ohutsuolen alkuosan enterosyyttien basolateraalisista solumembraaneilta, pernan ja 
maksan makrofageista sekä hepatosyyteistä. Lisäksi niitä on löydetty keuhkoista, munuais-
tubuluksista ja luuytimen erytrosyyttisistä esiasteissa. Ohutsuolen alkuosan enterosyyttien 
apikaalisella solumembraanilla on oma raudankuljettaja DMT1 (divalent metal 1 transpor-
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ter), joka vastaa raudan imeytymisestä suolen lumenista enterosyyttiin. Tämän kuljettajan 
toimintaa säätelevät elimistön rautavarastot sekä basolateraalisen membraanin ferroportiini 
(FPN1) (Ganz ja Nemeth 2012) (kuva 3). 
 
KUVA 3. Yksinkertaistettu kuva suolen enterosyytistä ja raudankuljettajista. 
 
3.3 Sikiöaikaisten rautavarastojen muodostuminen 
Sikiön rautavarastot muodostuvat pääosin raskauden viimeisen kolmanneksen aikana. Rau-
ta siirtyy aktiivisesti istukan kautta sikiöön. Sikiön rautavarastojen muodostumista säätelee 
raudan tarve. Yli 70 % sikiön rautamäärästä on sidottuna hemoglobiiniin. Muu rauta on 
varastorautana tai osana toiminnallisia proteiineja, kuten sytokromeissa ja myoglobiinissa 
(Rao ja Georgieff 2002; 2007). Sikiön maksa muodostaa Tf:a, jonka määrä lisääntyy syn-
tymään asti, minkä jälkeen se jää korkealle tasolle (Gkouvatsos ym. 2012). Keskosilla ha-
vaittiin seerumin Tf:n lisääntyminen raskauden keston pidentyessä (Lackmann ym. 1998). 
Raskauden aikana sikiön raudanpuute on yleisempää kuin raudan liiallinen kertyminen 
(Rao ja Georgieff 2002; 2007). Sikiön rautavarastoja ei pystytä luotettavasti mittaamaan. 
Mahdollisesti heti syntymän jälkeen mitattu ferritiini kuvastaa parhaiten raskauden aikana 













Georgieff 2007), ja onkin esitetty, ettei se käy keskosten rautavarastojen mittariksi (Mäkelä 
ym. 2008).  
Hiljattain tehdyssä tutkimuksessa osoitettiin, että täysiaikaisilla kohdunsisäisestä kasvuhäi-
riöstä kärsineillä (IUGR) vastasyntyneillä oli raudanpuute verrattuna normaalipainoisiin 
vastasyntyneisiin. IUGR-ryhmässä napaveren ferritiinipitoisuus oli matalampi ja EPO- 
sekä TfR-pitoisuudet olivat korkeammat verrattuna normaalipainoisiin vastasyntyneisiin 
(Briana ym. 2013). Länsimaissa täysiaikaisena syntyneiden lasten raudanpuute johtuu 
yleensä äidin diabeteksesta tai kohonneesta verenpaineesta, joka aiheuttaa IUGR:n. Tiloi-
hin liittyy krooninen kohdunsisäinen hypoksia ja kompensatorisesti kiihtynyt erytropoieesi, 
jolloin sikiön raudantarve kasvaa. Istukan toiminta ja raudankuljetus häiriintyy, mikä estää 
adekvaatin rautavarastojen täytön raskauden aikana (Rao ja Georgieff 2002; 2007). Ras-
kauden aikainen tupakointi vaikuttaa samalla tavalla (Rao ja Georgieff 2007). Kehittyvissä 
maissa äidin raudanpuute on sikiön raudanpuutteen yleinen syy (Rao ja Georgieff 2002; 
2007). Kohdunsisäinen verenvuoto on harvinainen syy sikiön raudanpuutteeseen (Rao ja 
Georgieff 2002). 
Keskoset ovat täysiaikaisia vastasyntyneitä alttiimpia rauta-aineenvaihdunnan häiriöille, 
koska raskauden kesto on lyhempi (Rao ja Georgieff 2002; 2007). Keskosilla on syntyes-
sään pienemmät rautavarastot kuin täysiaikaisilla lapsilla (Sweet ym. 2001, Rao ja 
Georgieff 2002, Collard 2009). Täysiaikaisilla lapsilla on syntyessään korkeampi hemo-
globiini sekä seerumin ferritiini kuin keskosilla (Rao ja Georgieff 2002, Rao ja Georgieff 
2007, Mäkelä ym. 2008, Takala ym. 2010). Sweetin ym. (2001) tutkimuksessa seerumin 
rauta ja ferritiini olivat korkeampia täysiaikaisilla lapsilla kuin keskosilla, mutta raskauden 
kesto ei vaikuttanut hemoglobiiniin. Retikulosyyttien määrä laski raskauden keston piden-
tyessä (Sweet ym. 2001). Suomalaisessa tutkimuksessa keskosten retikulosyyttien hemo-
globiinipitoisuus oli suurempi kuin täysiaikaisilla lapsilla (Makela ym. 2008, Takala ym. 
2010). Keskosilta tutkittiin syntymän jälkeen rautatasapainoa, jolloin sukupuolieroa ei ha-
vaittu seerumin raudassa eikä ferritiinissä, mutta pojilla seerumin Tf oli korkeampi kuin 






3.4 Fysiologinen anemia ja keskosen anemia 
Hemoglobiini laskee pian syntymän jälkeen, kun erytropoieesi hidastuu, sikiöaikaiset pu-
nasolut hajoavat ja verisuonten tilavuus kasvaa (Rao ja Georgieff 2007). Vastasyntyneillä 
seerumin rautapitoisuus nousee sikiöaikaisten punasolujen hemolysoituessa (Rao ja 
Georgieff 2007, Collard 2009). HbF luovuttaa herkemmin rautaa kuin HbA (Collard 2009). 
Syntymän jälkeistä hemoglobiinin laskua kutsutaan fysiologiseksi anemiaksi, jolloin he-
moglobiini laskee 30–50 %. Täysiaikaisilla lapsilla hemoglobiini on matalimmillaan 6–8 
viikon iässä (Rao ja Georgieff 2007). Täysiaikaisilla vastasyntyneillä rautaparametrit, he-
moglobiini, Hkr, punasolujen keskitilavuus (MCV) ja retikulosyytit ovat korkeimmillaan 
ensimmäisellä elinviikolla, jonka jälkeen ne laskevat (Takala ym. 2010). Vastaavasti Mä-
kelän ym. (2008) keskostutkimuksessa hemoglobiini, Hkr, TfR ja ferritiini olivat kor-
keimmillaan syntyessä ja laskivat pian syntymän jälkeen. Keskosilla hemoglobiini laskee 
voimakkaammin syntymän jälkeen kuin täysiaikaisilla lapsilla ja puhutaan keskosen ane-
miasta (Rao ja Georgieff 2007). Syntymän jälkeinen fysiologinen anemia ja edelleen eryt-
ropoieesin aktivoituminen alkaa keskosilla 1–2 kuukautta aiemmin kuin täysiaikaisilla lap-
silla (Rao ja Georgieff 2002).  
3.5 Imeväisiän rautatasapaino 
Ihmisen suurin raudantarve on imeväisajan loppupuolella, ja sen ajatellaan johtuvan nope-
asta kasvusta (Domellöf 2007). Imeväisiässä 25–85 %:lla keskosina syntyneistä on jossain 
vaiheessa raudanpuute. Verinäytteiden otot, EPOn anto ja riittämätön rautakorvaus altista-
vat keskoset raudanpuutteelle. Keskoset tarvitsevat rautaa myös nopeaan kasvuun (Rao ja 
Georgieff 2002; 2007). Imeväisiässä pojilla on suurempi riski kuin tytöillä kehittää rau-
danpuuteanemia (Domellöf ym. 2002, Wieringa ym. 2007). On esitetty, että seerumin ferri-
tiini olisi imeväisikäisillä mahdollisesti hemoglobiinia parempi rautatasapainon mittari 
(Hicks ym. 2006, Domellöf 2007). 
Aikuisilla tunnetaan suolen enterosyytin apikaalisella puolella ainoastaan yksi raudan kul-
jettajamolekyyli DMT1 (Domellöf 2007) (Kuva 3). Tämä aktiivinen kuljettaja on myös 
vastasyntyneillä tärkein raudankuljettaja (Collard 2009). Imeväisikäisten lasten sekä siki-
öiden suolesta on löydetty lisäksi laktoferriinireseptori, joka voi liittyä raudan imeytymi-
seen (Domellöf 2007). Reseptorin merkitystä ihmisillä ei vielä tunneta (Domellöf 2007, 
Collard 2009). Rintamaidon sisältämä rauta on pääasiassa sitoutunut laktoferriiniin. Ime-
väisikäisillä raudan hyötyosuudesta 50 % tulee rintamaidosta ja 10 % muusta ruuasta (Do-
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mellöf 2007). Laktoferriini myös sitoo suolessa vapaata rautaa ja siten vähentää sen imey-
tymistä (Collard 2009). 
Eläinkokeissa on havaittu, että suolen enterosyytin DMT1 ja FPN1 reagoivat elimistön 
rautatasapainoon vasta myöhemmässä imeväisiässä (Leong ym. 2003). Pienten imeväisten 
kyvyttömyys säädellä suolen kautta imeytyvän raudan määrää altistaa heidät ravinnon rau-
tapitoisuuden mukaan joko raudanpuutteelle tai raudan liialliselle imeytymiselle (Collard 
2009). Hicksin ym. (2006) tutkimuksessa perulaiset raudanpuutteesta kärsivät lapset pys-
tyvät jo 5–6 kuukauden iässä lisäämään raudan imeytymistä suolesta. Seerumin ferritiini 
sääteli raudan imeytymistä. Sen sijaan hemoglobiini ei vaikuttanut raudan imeytymiseen 
(Hicks ym. 2006). Toisaalta raudan imeytyminen suolesta ei kuitenkaan vähene rautalisää 
saavilla imeväisillä yhtä tehokkaasti kuin aikuisilla (Domellöf 2007). Eläinkokeissa kui-
tenkin maksan DMT1-geeni-ilmentyminen reagoi elimistön rautatasapainoon varhaisessa 
vaiheessa syntymän jälkeen. Tutkijat ehdottivat, että vastasyntyneisyyskauden alussa mak-
sa voi säädellä rautatasapainoa (Leong ym. 2003). 
Domellöf ym. (2002) tutkivat ruotsalaisten ja hondurasilaisten täysiaikaisten lasten rauta-
tasapainoa 4–9 kuukauden iässä. Tutkimuksessa imeväisiän rautatasapainossa oli olennai-
nen sukupuoliero 4, 6 ja 9 kuukauden iässä. Hemoglobiini, MCV ja ferritiini olivat pojilla 
matalammat kuin tytöillä. Lisäksi TfR oli pojilla korkeampi kuin tytöillä. Pojat olivat tyttö-
jä alttiimpia raudanpuutteen kehittymiselle. Tutkimuksessa havaittiin, että 9 kuukauden 
iässä riippumatta rautakorvauksesta ruotsalaisilla ja hondurasilaisilla pojilla oli matalampi 
MCV kuin tytöillä. Lisäksi ruotsalaisilla pojilla oli matalampi ferritiinipitoisuus 9 kuukau-
den iässä kuin tytöillä riippumatta rautakorvauksesta. Tutkijoiden mukaan raudanpuute, 
kasvu eikä ravinto selittänyt tätä, vaan mahdollisesti se johtuu toistaiseksi tuntemattomista 
geneettisistä tai hormonaalisista tekijöistä (Domellöf ym. 2002). 
Samansuuntaisia tutkimustuloksia saivat Wieringa ym. (2007), kun he tutkivat rautatasa-
painoa imeväisillä Indonesiassa, Thaimaassa ja Vietnamissa. Heidän tutkimuksessaan po-
jilla oli 5 kuukauden iässä hieman matalampi hemoglobiini ja selvästi matalampi ferritiini 
kuin tytöillä. Pojilla oli myös matalammat hemoglobiini- ja ferritiini-pitoisuudet kuin ty-
töillä 11 kuukauden iässä ryhmässä, joka ei saanut rautalisää. Rautalisä nosti hemoglobiini-
tasoa pojilla ja tytöillä. Raudanpuuteanemia korjaantui rautalisällä, mutta 29 % lapsista jäi 
aneemisiksi rautakorvauksen jälkeen. Tutkijat esittivät sen johtuvan mahdollisesti talasse-
mioista, vitamiinipuutoksesta tai kroonisesta inflammaatiosta (Wieringa ym. 2007). 
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Takala ym. (2010) tutkivat keskosten ja täysiaikaisten lasten verenkuvaa ja rautatasapainoa 
määrittääkseen viitearvoja. Tutkimus tehtiin ensimmäisen elinvuoden aikana 20 viikon 
iästä 12 kuukauden ikään asti ja keskoset saivat rautalisää (n. 2 mg/kg/vrk). Keskosilla oli 
matalampi keskimääräinen hemoglobiini ja Hkr 20 viikon iässä kuin täysiaikaisilla lapsilla. 
Kuitenkin jo 30 viikon iästä alkaen keskosena syntyneillä oli korkeampi keskimääräinen 
hemoglobiini kuin täysiaikaisena syntyneillä. Keskosilla punasolujen määrä lisääntyi iän 
myötä enemmän ja retikulosyyttien määrä oli korkeampi kuin täysiaikaisilla lapsilla. Sekä 
keskosilla että täysiaikaisilla lapsilla MCV laski 40–45 viikon ikään asti, minkä jälkeen se 
alkoi taas nousta. Ferritiinipitoisuus oli aluksi keskosilla matalampi kuin täysiaikaisilla 
lapsilla. Ferritiinitaso laski iän mukana kaikilla vastasyntyneillä ja seerumin TfR-pitoisuus 
pysyi varsin tasaisena. Kuitenkin täysiaikaisilla vastasyntyneillä TfR-taso pyrki kohoa-
maan iän myötä. Erytropoieesiaktiivisuus vaikutti olevan suurin pienillä keskosilla, mikä 
selittynee suuremmalla kasvulla. Rautalisä oli keskosilla riittävä turvaamaan normaalin 
erytropoieesin (Takala ym. 2010). 
3.6 Rautatasapainon säätely 
Solun rauta-aineenvaihduntaan vaikuttavat transkription jälkeiset mekanismit, kuten rau-
taan reagoiva tekijä (iron responsive element IRE) ja rautaa säätelevä proteiini (iron regu-
latory protein IRP). Rauta-aineenvaihdunta, inflammaatio ja HI-tekijät vaikuttavat näihin 
mekanismeihin. Samat tekijät vaikuttavat maksan Tf:n muodostumiseen. Raudanpuutteessa 
ja hypoksiassa maksan Tf-muodostus lisääntyy (Gkouvatsos ym. 2012). Plasman rautapi-
toisuuden tasaisena pysyminen on tärkeää elimistön normaalille toiminnalle (Ganz 2004, 
Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 2012). 
3.6.1 Hepsidiini 
Hepsidiini on vasta löydetty pääasiassa maksan tuottama peptidihormoni, joka säätelee 
systeemisesti rauta-aineenvaihduntaa (Ganz 2004, Domellöf 2007, Collard 2009, Kroot 
ym. 2011, Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 2012). Hepsidiiniä voidaan mitata veres-
tä ja virtsasta, tosin virtsan hepsidiini ei välttämättä heijasta seerumin hepsidiinitasoa, kos-
ka mm. paikallinen hepsidiinituotanto, glomerulusfiltraatio sekä reabsorptiomekanismit 
vaikuttavat virtsan hepsidiinipitoisuuteen (Kroot ym. 2011). Hepsidiini vaikuttaa plasman 
rautapitoisuuteen säätelemällä ferroportiineja (kuva 3). Se sitoutuu ferroportiinireseptoriin, 
jolloin reseptorin toiminta sammuu ja raudan siirtyminen enterosyyteistä, makrofageista ja 
hepatosyyteistä plasmaan estyy. Hepsidiini laskee plasman rautapitoisuutta. Elimistön rau-
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tavarastojen ollessa runsaat hepsidiinipitoisuus on korkea (Domellöf 2007, Collard 2009, 
Kroot ym. 2011, Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 2012). 
Hepsidiinisynteesin säätelyä ei vielä tunneta tarkasti. On esitetty, että intra- ja ekstrasellu-
laariset rautavarastot (ferritiini ja Tf), erytropoieesin vaatimukset (EPO), hypoksia sekä 
inflammaatio pääasiassa IL-6-välitteisesti vaikuttavat hepsidiiniin (Ganz 2004, Collard 
2009, Kroot ym. 2011, Ganz ja Nemeth 2012, Gkouvatsos ym. 2012). Useat krooniset sai-
raudet ja maligniteetit ovat yhteydessä anemiaan ja raudanpuutteeseen (Kroot ym. 2011, 
Ganz ja Nemeth 2012).  Crohnin -tautia sairastavilla aikuisilla hepsidiini korreloi positiivi-
sesti IL-6:n ja ferritiiniin sekä negatiivisesti hemoglobiiniin (Basseri ym. 2013). Idiopaat-
tista juveniilia artriittia (JIA) ja sen pohjalta kroonisen taudin anemiaa sairastavilla lapsilla 
havaittiin kohonnut seerumin hepsidiini. Hepsidiinipitoisuus laski, kun lapsia hoidettiin 
anti-interleukiini-1-reseptorin estäjällä (Cangemi ym. 2013). Toisaalta alle 16-vuotiailla 
Afrikan pakolaislapsilla hepsidiini tai raudanpuute eivät korreloineet sytokiineihin (IL-1β, 
IL-6, TNFα, IFNγ) (Cherian ym. 2008). 
Voimakkaan erytropoieesiaktiivisuuden on epäilty olevan tärkeämpi hepsidiinin säätelyte-
kijä kuin rautaylimäärä. Talassemiassa hepsidiini on matala raudan liiallisesta kerääntymi-
sestä huolimatta (Nemeth 2010). Hiiritutkimuksessa anti-EPO-vasta-aine tehosti lyhytai-
kaisesti maksan hepsidiini-mRNA ilmentymistä (Guo ym. 2013). Toisessa hiiritutkimuk-
sessa säteilyllä aiheutettu erytropoieesin loppuminen nosti seerumin hepsidiiniä. Tutki-
muksessa havaittiin myös EPOa stimuloivien tekijöiden laskevan seerumin hepsidiiniä. 
Tutkijat esittivät, että näiden tekijöiden vaikutus hepsidiiniin välittyy epäsuorasti luuyti-
men hematopoieettisen aktiivisuuden kautta (Sasaki ym. 2012). 
Lapsilla on tehty vain muutamia hepsidiinitutkimuksia. Cangemin ym. (2013) tutkimuk-
sessa osa rautaparametreistä korreloi hepsidiiniin. Kuitenkaan terveillä lapsilla seerumin 
hepsidiini ei korreloinut seerumin ferritiiniin. Esimurrosikäisillä tytöillä osoitettiin positii-
vinen korrelaatio hepsidiinin ja Tf-saturaation välillä. Lisäksi hepsidiini korreloi negatiivi-
sesti EPOon. Murrosiän ohittaneilla terveillä tytöillä havaittiin positiivinen korrelaatio hep-
sidiinin ja Tf:n välillä. Tutkimuksessa hepsidiinitaso ei merkitsevästi poikennut terveiden 
ja raudanpuuteanemiaa sairastavien lasten välillä, minkä ajateltiin johtuvan rautalisästä, 
joka oli käytössä raudanpuuteanemiaa sairastavilla (Cangemi ym. 2013). Toisessa tutki-
muksessa Afrikasta muuttaneilla alle 16-vuotiailla lapsilla raudanpuuteanemia oli yhtey-
dessä alentuneeseen virtsan hepsidiinitasoon. Virtsan hepsidiini korreloi ferritiiniin, seeru-
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min rautaan ja Tf-saturaatioon positiivisesti, mutta Tf:iin negatiivisesti. Verenkuvaa tutkit-
taessa virtsan hepsidiini korreloi myös hemoglobiiniin ja MCV:heen positiivisesti (Cherian 
ym. 2008).  
3.6.2 Hepsidiini raskauden aikana 
Tiedetään, että hepsidiini sitoutuu istukan ferroportiiniin ja estää raudan kuljetusta (Collard 
2009). On ehdotettu, että sikiön hepsidiini säätelee raudan siirtymistä istukan kautta siki-
öön. Raskaana olevien naisten seerumin hepsidiini oli matalampi kuin vastasyntyneen na-
paveren hepsidiini, minkä merkitykseksi ajateltiin äidin tarjoavan sikiölle mahdollisimman 
paljon rautaa. Tutkimuksessa sikiön napaveren hepsidiini oli yhteydessä napaveren rauta-
parametreihin. Löydös osoitti, että hepsidiinivälitteinen rautatasapainon säätely toimii jo 
sikiöllä. Äidin hepsidiini oli yhteydessä hänen rautatasapainonsa mittareihin. Tutkimus 
osoitti, että äidin ja sikiön rautasäätely on itsenäistä (Rehu ym. 2010).  
3.6.3 Hepsidiini imeväisiässä 
Hepsidiinin muodostumisesta ja toiminnasta vastasyntyneillä tiedetään vielä vähän (Col-
lard 2009). Hiljattain kuitenkin osoitettiin, että hepsidiini käyttäytyy terveillä pienipainoi-
sena syntyneillä imeväisillä kuten aikuisilla. Seerumin hepsidiini reagoi raudanpuuttee-
seen, rautalisään sekä rautaylimäärään jo 12 viikon ikäisillä lapsilla (Berglund ym. 2011). 
Keskosten hepsidiinin eritykseen vaikuttavat monet tekijät, kuten EPOn anto, rautalisä, 
verensiirrot, infektiot ja inflammaatio. Riittämätön kudoshapetus ja anemia vähentävät 
hepsidiinin eritystä. Toisaalta heikko erytropoieesiaktiivisuus liittyen keskosen anemiaan 
mahdollisesti kumoaa hepsidiinin eritystä vähentävää vaikutusta (Collard 2009). 
Hepsidiinin esiasteen prohepsidiinin yhteyttä rauta-aineenvaihduntaan ei ole havaittu vas-
tasyntyneillä täysiaikaisilla eikä keskosilla (Tiker ym. 2006, Yapakçi ym. 2009a, Yapakçi 
ym. 2009b). Tosin Kitajima ym. (2011) osoittivat prohepsidiinin yhteyden osaan rautapa-
rametreista heti syntymän jälkeen. Tutkimuksessa prohepsidiini ei kuitenkaan korreloinut 
ferritiiniin. Kuukauden kuluttua synnytyksestä merkittäviä eroja rauta-aineenvaihdunnan 
merkkiaineiden ja prohepsidiinin välillä ei enää havaittu (Kitajima ym. 2011). Prohepsidii-
nipitoisuuden ja raskauden keston yhteydestä on ristiriitaista näyttöä. Tiker ym. (2006) 
totesivat, ettei prohepsidiini korreloi raskauden kestoon keskosilla. Kitajima ym. (2011) 
taas osoittivat, että prohepsidiini oli matalampi keskosilla kuin täysiaikaisilla vastasynty-
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neillä. Yapakçin ym. (2009b) tutkimuksessa sepsikseen sairastuneilla keskosilla ja täysiai-
kaisilla vastasyntyneillä prohepsidiini oli korkeampi kuin terveillä vastasyntyneillä. 
Raskausviikolla 23–32 syntyneillä keskosilla, jotka tarvitsivat punasolusiirtoja, tutkittiin 
rautatasapainoa ja hepsidiinin yhteyttä siihen. Seerumin ja virtsan hepsidiini korreloivat 
positiivisesti seerumin ferritiiniin sekä retikulosyyttien hemoglobiinipitoisuuteen ja nega-
tiivisesti TfR/ferritiini-suhteeseen (Müller ym. 2012). Toisessa tutkimuksessa täysiaikaise-
na syntyneillä IUGR-lapsilla ja normaalipainoisena syntyneillä lapsilla napaveren hepsidii-
nissä ei ollut eroa ryhmien välillä, vaikka IUGR-ryhmän lapsilla oli pienemmät rautavaras-
tot. Tutkimuksessa hepsidiini ei korreloinut rautaparametreihin eikä EPOon (Briana ym. 
2013). 
Müllerin ym. (2012) tutkimuksessa hepsidiini oli korkein lapsilla, joilla oli systeeminen 
inflammaatio. Korkeat seerumin hepsidiinipitoisuudet mitattiin myös nuorimpana synty-
neiltä keskosilta. Tutkijoiden mukaan tässä tutkimuksessa keskosilta mitattu seerumin hep-
sidiini oli noin 30 % matalampi kuin aiemmassa tutkimuksessa täysiaikaisilta vastasynty-
neiltä mitattu, minkä ajateltiin johtuvan keskosten pienemmistä rautavarastoista ja raudan 
menetyksestä verinäytteiden oton yhteydessä (Müller ym. 2012). Toisessa tutkimuksessa 
infektio vaikutti hepsidiinitasoon. Hepsidiini korreloi positiivisesti CRP-tasoon alle 1500 g 
painaneilla vastasyntyneillä, joilla epäiltiin tehohoidossa saatua sepsistä (Wu ym. 2013).  
Berglund ym. (2011) tutkivat rautatasapainon yhteyttä seerumin hepsidiiniin ja EPOon 
pienipainoisena (2000g–2500g) syntyneillä terveillä imeväisillä. Tutkittavista lapsista 56 
% oli syntynyt keskosina eli ennen raskausviikkoa 37. Lapset jaettiin kontrolliryhmään ja 
kahteen rautalisää saavaan ryhmään (1 tai 2 mg/kg/vrk). Tutkimuksen alkaessa 6 viikon 
iässä ryhmien välillä ei ollut eroa hepsidiinissä eikä EPOssa. 6 kuukauden iässä tutkimuk-
sen päättyessä rautalisää saavilla lapsilla oli korkeampi hepsidiini ja matalampi EPO kuin 
kontrolliryhmällä. Rautalisää saavilla lapsilla oli korkeampi hepsidiini jo 12 viikon iässä 
verrattuna kontrolliryhmään. Hepsidiini korreloi annosriippuvaisesti laskennalliseen arvi-
oon raudan kokonaisvuorokausisaannista. Tutkimuksessa hepsidiini ei korreloinut hemo-
globiiniin, mutta EPO korreloi negatiivisesti hemoglobiiniin 6 viikon ja 6 kuukauden iässä. 
Hepsidiini korreloi paremmin rautavarastoihin kuin EPOon. 6 kuukauden iässä hepsidiini 
korreloi positiivisesti ferritiiniin, MCV:heen, Tf-saturaatioon ja seerumin rautaan sekä ne-
gatiivisesti TfR:iin, Tf:iin ja EPOon. Lisäksi hepsidiini korreloi osaan rautaparametreistä jo 
6 ja 12 viikon iässä. Tutkimuksessa hepsidiini korreloi parhaiten ferritiiniin, minkä vuoksi 
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tutkijat ehdottivat hepsidiinin mahdollisesti kuvaavan parhaiten imeväisen rautavarastoja 





















4. ANDROGEENIT ERYTROPOIEESIN JA HEPSIDIININ SÄÄTE-
LYSSÄ 
Vuosikymmeniä on tiedetty, että androgeenit tehostavat erytropoieesia, mutta tarkkaa me-
kanismia ei edelleenkään tunneta. Testosteroni lisää miehillä punasolujen määrää (Coviello 
ym. 2008, Maggio ym. 2013, Bachman ym. 2014). Hiirillä testosteroni nosti hemoglobii-
nia, Hkr:ää, retikulosyyttien määrää ja retikulosyyttien hemoglobiinipitoisuutta (Guo ym. 
2013). Hepsidiinin käyttäytymisestä iän ja sukupuolen suhteen on rajoitetusti, ja osin risti-
riitaistakin tutkimusnäyttöä. Kuitenkin uusissa hiiritutkimuksissa testosteroni vähensi hep-
sidiinin transkriptiota (Guo ym. 2013, Latour ym. 2014). Bachmanin ym. (2010 ja 2014) 
tutkimuksissa testosteroni laski miehillä seerumin hepsidiinitasoa. 
4.1 Androgeenit ja erytropoieesi 
Punainen verenkuva reagoi jo ensimmäisten hoitokuukausien aikana testosteroniin. Bach-
manin ym. (2014) tutkimuksessa yli 65-vuotiaille miehille 6 kuukauden ajan päivittäin 
annettu testosteronigeeli nosti hemoglobiinin ja Hkr:n huippuunsa 3 kuukauden kohdalla. 
Ne pysyivät samalla tasolla koko tutkimuksen ajan ja palasivat lähtötasolle 3 kuukauden 
kuluttua tutkimuksen päättymisestä (Bachman ym. 2014). Hypogonadaalisilla miehillä 
transdermaalinen testosteroni nosti hemoglobiinia ja Hkr:a tehokkaasti ensimmäisen 3 
kuukauden aikana (Snyder ym. 2000). Bhasinin ym. (2005) tutkimuksessa nuorilla miehillä 
testosteronitaso oli korkeampi kuin vanhemmilla miehillä, mutta hemoglobiinissa ja 
Hkr:ssa ei ollut eroa. Toisessa tutkimuksessa vanhempien miesten hemoglobiini ja Hkr 
reagoivat voimakkaammin testosteroniin kuin nuorilla miehillä (Coviello ym. 2008). 
4.1.1 Androgeenien vaikutus hematopoieettiseen solukkoon 
Testosteroni stimuloi ihmisen luuytimen punasolumuodostusta (Moriyama ja Fisher 1975). 
Miehillä ja naisilla on luuytimen hematopoieettisessa ja stroomasolukossa runsaasti andro-
geenireseptoreja (AR), mikä viittaa androgeenien suoraan hematopoiettiseen vaikutukseen. 
Immunohistokemiallisessa tutkimuksessa ikä ei vaikuttanut AR:en esiintymiseen, vaikka 
luuytimen solukko väheni ikääntyessä. Myöskään sukupuolten välillä ei ollut eroa AR:en 
esiintymisessä. Stroomasolukon AR:t sijaitsivat pääosin stroomasolujen, makrofagien ja 
endoteelisolujen tumissa (Mantalaris ym. 2001). Toisessa tutkimuksessa havaittiin myös 
AR:en esiintyminen luuytimen mononukleaari- ja endoteelisoluissa (Abu ym. 1997). He-
matopoieettisen solukon AR:t sijaitsivat myelosyyttien ja myeloblastien sytoplasmassa, 
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neutrofiilien tumissa ja sytoplasmassa sekä megakaryosyyteissa perinukleaarisesti. AR:ta 
ei havaittu kypsyvissä tumallisissa punasoluissa, kypsissä punasoluissa eikä lymfosyyteissä 
(Mantalaris ym. 2001). 
Nuorilla ja seniileillä hiirillä anabolinen steroidi 19-nandrolonidekanoaatti lisäsi luuytimen 
ja pernan CFU-E- ja BFU-E-solujen määrää sekä granulosyytti-makrofagikantasoluja 
(CFU-GM). Hematopoieettinen vaste ei riippunut hiirten iästä (Saitoh ym. 1999). Ihmisen 
napaverta tutkittaessa havaittiin, että vain naispuolisen luovuttajan napaveren pu-
nasoluesiasteet reagoivat dihydrotestosteroniin proliferaatiolla. Testosteroniantagonisti 
syproteroniasetaatti kumosi tämän vaikutuksen. Dihydrotestosteroni tai sypreteroniasetaatti 
ei vaikuttanut millään tavalla miespuolisen luovuttajan napaveren punasoluesiasteisiin. 
Tutkimuksessa estrogeenilla tai progesteronilla ei ollut vaikutusta kummankaan sukupuo-
len punasoluesiasteisiin (Leberbauer ym. 2005). Uudessa hiiritutkimuksessa testosteroni 
tehosti erytropoieesia uros- ja naarashiirillä, mutta muutokset hemoglobiinissa ja Hkr:ssä 
olivat suurempia naarashiirillä (Guo ym. 2013). 
4.1.2 Erytropoieesin muutokset puberteetissa ja IGF-1-vaikutus 
Ensimmäisissä ihmisillä tehdyissä tutkimuksissa havaittiin, että miehillä on korkeampi 
hemoglobiini ja suurempi punasolumäärä kuin naisilla (Shahani ym. 2009). Pojilla on esi-
murrosiän lopulla suuremmat androgeenipitoisuudet kuin tytöillä (Dunkel ja Tapanainen 
1997). Ennenaikainen adrenarke lisää punasolujen määrää tytöillä. Tutkijoiden mukaan on 
mahdollista, että ennenaikaisen adrenarken aiheuttama pienikin seerumin androgeeninousu 
tehostaa erytropoieesia. Tämä voi johtua androgeenien ja IGF-1:n yhteisvaikutuksesta (Ut-
riainen ym. 2013). Heron ym. (2005) tutkimuksessa murrosikäisillä pojilla hemoglobiinin 
nousu ja erytropoieesin tehostuminen normaalissa puberteetissa olivat androgeenivälittei-
siä. Kuitenkin erytropoieesin tehostuminen lisääntyneen testosteronierityksen vaikutukses-
ta on voimakkain vasta murrosiän loppupuolella (14,6–16,6 vuoden iässä). Arvioitu pu-
nasolujen määrä sen sijaan nousi tasaisesti koko murrosiän ajan. Vaikka pojilla erytropoi-
eesin tehostuminen liittyi ajallisesti murrosiän kasvupyrähdykseen, kasvuhormoni (GH)-
IGF1-systeemi ei vaikuttanut erytropoieesin kiihtymiseen (Hero ym. 2005).  
Esimurrosikäisillä lapsilla IGF-1 korreloi positiivisesti dehydroepiandrosteroniin (DHEA) 
ja sen sulfaattimuotoon (DHEAS) ja androsteenidioniin. Lisäksi hemoglobiini korreloi 
positiivisesti IGF-1- ja DHEAS-pitoisuuksiin, kun taas punasolujen määrä korreloi ainoas-
taan IGF-1-pitoisuuteen (Utriainen ym. 2013). Eturauhassyöpäpotilailla on tutkittu antian-
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drogeenien vaikutusta erytropoieesiin ja IGF-1:een. Potilaat saivat GnRH-agonistia (gose-
reliiniasetaattia) ja antiandrogeenia (flutamidia tai bikalutamidia). Ennen hoidon aloitusta 
IGF-1 korreloi positiivisesti punasolujen määrään, hemoglobiiniin ja MCV:heen. Hoidon 
aikana IGF-1-pitoisuus nousi, vaikka hemoglobiini sekä punasolujen määrä ja MCV laski-
vat. Antiandrogeenihoito ei vaikuttanut kasvuhormonin eritykseen (Hara ym. 2010). 
4.1.3 Androgeenit ja erytropoietiini 
Aiemmin ajateltiin, että androgeenit tehostavat erytropoieesia lähinnä lisäämällä EPOn 
eritystä. Uusissa tutkimuksissa EPOn roolista on kuitenkin ristiriitaista näyttöä. Tämänhet-
kisen tutkimustiedon valossa ei tiedetä, onko ihmisen EPOa tuottavissa soluissa AR:ta. 
Ihmisillä AR:ta löydettiin munuaisten distaalisista tubuluksista sekä maksan hepatosyyttien 
tumista (Kimura ym. 1993). Hiirikokeissa ei myöskään ole tutkittu AR:en esiintymistä 
EPOa tuottavissa soluissa, mutta erillisiä tutkimuksia on tehty. Kun hiirillä tutkittiin suku-
puolihormoneja sitovaa proteiinia (SHBG), löydettiin proksimaalisen kierteisen tubuluksen 
epiteelisolujen tumista AR:ta (Hong ym. 2011). Hiirillä maksan epiteeli- ja ei-epiteelisolut 
sekä munuaisen interstiaaliset solut tuottivat EPOa (Koury ym. 1989, Koury ym. 1991). 
Toisessa hiiritutkimuksessa EPOa tuottavat solut sijaitsivat munuaiskorteksin proksimaali-
sissa tubuluksissa. Kuitenkaan kaikki tubulussolut eivät ilmentäneet EPO-mRNA:ta 
(Shanks ym. 1996). 
1960-luvun potilastapausselosteessa 5 eri tyypin anemiaa sairastavaa potilasta saivat testo-
steronijohdosta, minkä seurauksena kaikilla potilailla EPO-pitoisuus nousi. EPO-pitoisuus 
palasi alkuperäiselle tasolleen pian testosteronijohdoksen annon lopettamisen jälkeen 
(Rishpon-Meyerstein ym. 1968). 1990-luvun hiirikokeissa anabolinen steroidi 19-
nandrolonidekanoaatti lisäsi EPOn eritystä, mutta ei vaikuttanut IL-3- eikä GM-CSF-
pitoisuuksiin (Saitoh ym. 1999). Guon ym. (2013) hiirikokeessa testosteroni tehosti munu-
aisen EPO-mRNA:n ilmentymistä ja nosti seerumin EPO-tasoja. Testosteronilla ja EPOlla 
on osoitettu olevan synergistinen vaikutus luuytimessä (Moriyama ja Fisher 1975). Syner-
ginen vaikutus todettiin myös loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla poti-
lailla, jotka saivat rekombinanttia ihmiserytropoietiinia (rHuEPO) ja androgeenia (nandro-
lonidekanoaatti) (Gaughan ym. 1997). Pelekanou ym. (2010) havaitsivat, että solukalvoja 
läpäisemätön testosteronianalogi (testosteroni-BSA) vaikuttaa suoraan EPO-reseptoriin 
käynnistäen EPOsta riippuvat toiminnot. 
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Useissa tutkimuksissa on kuitenkin havaittu, että testosteroni ei vaikuta EPO-eritykseen 
(Hero ym. 2005, Coviello ym. 2008, Hara ym. 2010, Maggio ym. 2013). Antiandrogeeni-
hoito eturauhassyöpäpotilailla ei vaikuttanut EPO-pitoisuuksiin, vaikka hemoglobiini, pu-
nasolujen määrä ja MCV laskivat (Hara ym. 2010). Pojilla, joilla oli viivästynyt murrosikä 
ja joita hoidettiin testosteronilla ja aromataasi-inhibiittorilla (letrotsoli) tai testosteronilla ja 
plasebolla, sekä kontrolliryhmällä EPO-tasot eivät muuttuneet tutkimuksen aikana. Tutki-
muksessa EPO ei myöskään korreloinut hemoglobiiniin eikä arvioituun punasolujen mää-
rään (Hero ym. 2005). Coviello ym. (2008) osoittivat, että nuorilla ja vanhemmilla miehillä 
testosteronienantaatti nostaa annosriippuvaisesti hemoglobiinia ja Hkr:a, mutta ei lisää 
EPOn eritystä. Maggion ym. (2013) tutkimuksessa 36 kuukauden transdermaalinen testo-
steronin anto yli 65-vuotiaille miehille nosti hemoglobiinia EPOsta riippumatta. Hiljattain 
julkaistussa Bachmanin ym. (2014) tutkimuksessa testosteroni vaikutti EPOon vain aluksi. 
6 kuukauden testosteronitutkimuksessa miehille päivittäin annettu testosteronigeeli nosti 
seerumin EPO-tasoa ensimmäisen 3 kuukauden aikana, minkä jälkeen EPO-pitoisuus laski 
kohti lähtötasoa.  
4.1.4 Testosteronin yhteys rautatasapainoon 
Eläinkokeista tiedetään, että testosteroni tehostaa raudan kulkua punasoluihin (Shahani ym. 
2009, Guo ym. 2013). Testosteroni tehosti hiirillä pernan ferroportiiniaktiivisuutta, minkä 
seurauksena pernan rautavarastot pienenivät ja seerumiin siirtyi rautaa. Lisäksi testosteroni 
nosti hiirillä myös Tf-saturaatiota (Guo ym. 2013). Bachmanin ym. (2014) tutkimuksessa 
miehillä testosteroniryhmässä TfR-taso oli korkeampi 1, 3 ja 6 kuukauden kohdalla kuin 
kontrolliryhmällä. Samalla ajanjaksolla ferritiini laski ja hemoglobiini nousi. TfR-tasoa 
pidetään erytropoieesiaktiiviuden mittarina, kun raudanpuutetta ei ole (Huebers ym. 1990). 
Bachmanin tutkimusryhmä (2014) esitti, että testosteronin vaikutuksesta erytropoieesin 
raudankäyttö lisääntyy. Samanlainen yhteys havaittiin Heron ym. (2005) tutkimuksessa. 
Pojilla, joita hoidettiin viivästyneen murrosiän vuoksi testosteronilla ja aromataasi-
inhibiittorilla, havaittiin erytropoieesin tehostumisen myötä lisääntynyt raudan tarve. Tes-
tosteroni korreloi negatiivisesti ferritiiniin ja positiivisesti seerumin TfR:iin (Hero ym. 
2005). Coviellon ym. (2008) tutkimuksessa miehille annettu testosteronienantaatti ei kui-





4.2 Hepsidiini ja testosteroni 
Ganz ja Nemeth (2012) totesivat, että useissa tutkimuksissa naisilla on havaittu matalampi 
hepsidiinitaso kuin miehillä. Krootin ym. (2011) mukaan tutkimuksissa ei ole havaittu sel-
vää sukupuolieroa. He totesivat, että premenopausaalisilla naisilla hepsidiinitaso on mata-
lampi kuin postmenopausaalisilla naisilla. Miehillä hepsidiinitaso ei riippunut iästä (Kroot 
ym. 2011).  
Guo ym. (2013) osoittivat hiiritutkimuksessa, että testosteroni rajoittaa hepsidiinin tran-
skriptiota. Vaikutus välittyy AR:n sekä BMD/Smad-solusignalointireitin kautta. Testoste-
roni esti hepsidiinituotantoa myös anti-EPO-vasta-aineen läsnä ollessa, joten testosteronin 
vaikutus hepsidiiniin ei riippunut EPOsta. Lisäksi he osoittivat, että testosteronin vaikutus 
hepsidiiniin ei riippunut maksan tai munuaisen hypoksiaa aistivista mekanismeista. He 
esittivät, että testosteroni tehostaa erytropoieesia sekä vaikuttaa elimistön rautatasapainoon 
hepsidiinin kautta (Guo ym. 2013). Toisessa hiiritutkimuksessa testosteroni lisäsi maksan 
EGFR (epidermaalin kasvutekijä reseptori) -viestitystä, mikä vähensi hepsidiinin transkrip-
tiota (Latour ym. 2014).  
Cangemi ym. (2013) tutkivat 86 terveeltä lapselta seerumin hepsidiinitasoja. Heidän tutki-
muksessaan pojilla oli merkittävästi korkeampi hepsidiinitaso kuin tytöillä. Lasten iän suh-
teen merkittäviä eroja hepsidiinissä ei havaittu. Murrosiän ohittaneilla tytöillä oli hieman 
matalampi hepsidiinitaso kuin esimurrosikäisillä. Ero ei kuitenkaan ollut merkitsevä. Mur-
rosiän ohittaneilla tytöillä hepsidiinitasot olivat matalammat kuin pojilla. Tutkimuksessa 
poikia ei jaettu eri ryhmiin murrosiän mukaan (Cangemi ym. 2013). 
Bachmanin ym. (2010) tutkimuksessa terveet nuoret miehet (19–35 vuotta) ja vanhemmat 
miehet (59–75 vuotta) jaettiin ryhmiin, jotka saivat 20 viikon ajan eri määrän testostero-
nienantaattia pistoksena. Lisäksi he saivat kuukausittain GnRH-agonisti-pistoksen estä-
mään endogeenisen testosteronituotannon. Alkutilanteessa nuorilla miehillä testosteroni oli 
hieman korkeampi kuin vanhemmilla miehillä, hemoglobiinissa ja Hkr:ssä ei ollut eroa 
(Bhasin ym. 2005). Vanhemmilla miehillä hepsidiinitaso ja seerumin ferritiinipitoisuus 
olivat korkeampia kuin nuorilla miehillä. Tutkimuksen aikana korkea testosteronipitoisuus 
laski hepsidiiniä 60 % jo viikon aikana. Kaikissa testosteroniannosryhmissä seerumin hep-
sidiini laski vähintään 50 %. Nuorilla miehillä vain suuret testosteroniannokset alensivat 
hepsidiiniä annosriippuvaisesti, kun taas vanhemmilla miehillä kaikki testosteroniannokset 
alensivat hepsidiiniä annosriippuvaisesti. Tutkijat osoittivat, että testosteroni alentaa hepsi-
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diiniä annos- ja ikäriippuvaisesti. Vanhemmilla miehillä testosteronilisä laski hepsidiiniä 
enemmän kuin nuorilla miehillä (Bachman ym. 2010). 
Toisessa tutkimuksessa Bachman ym. (2014) tutkivat testosteronin yhteyttä hepsidiinin ja 
EPOon. Tutkimukseen osallistui yli 65-vuotiaita liikuntarajoitteisia miehiä, joilla useilla oli 
kroonisia sairauksia. Miehet jaettiin kontrolli- ja testosteroniryhmään. Testosteroniryhmä 
sai 10 g testosteronigeeliä päivittäin 6 kuukauden ajan. Tutkimuksen alkaessa seerumin 
hepsidiini eikä ferritiini eronnut ryhmien välillä. Kuukauden ja 3 kuukauden kuluttua see-
rumin hepsidiini oli testosteroniryhmällä matalampi kuin kontrolliryhmällä, mutta 6 kuu-
kauden kohdalla merkittävää eroa ei ollut. Seerumin testosteronin muutokset korreloivat 
negatiivisesti seerumin hepsidiinin muutoksiin 6 kuukauden aikana. Seerumin ferritiini 


















Hypotalamuksen gonadoliberiini (GnRH) erittyy porttilaskimojärjestelmän kautta aivo-
lisäkkeen etulohkoon. Aivolisäkkeen etulohkossa se lisää gonadotropiinien lutenisoivan 
hormonin (LH) ja follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) muodostumista ja erittymistä 
verenkiertoon. Gonadotropiinit vaikuttavat edelleen kohde-elimiinsä munasarjaan ja kivek-
seen, jossa ne lisäävät sukupuolihormonien testosteronin, estrogeenin ja progesteronin eri-
tystä. Tytöillä FSH ja LH tehostavat munasarjan estrogeenieritystä. Pojilla LH lisää kivek-
sen testosteronieritystä (Jospe 2006). Kiveksen ja munasarjan sukupuolihormonieritys vai-
kuttaa negatiivisen palautevaikutuksen kautta aivolisäkkeeseen ja hypotalamukseen hilliten 
GnRH:n ja gonadotropiinien eritystä (Dunkel ja Tapanainen 1997, Jospe 2006). 
Sikiön ulkoiset ja sisäiset sukupuolirakenteet muodostuvat raskauden alussa viikkojen 9 ja 
13 välillä (Jospe 2006). Sikiön kehityksen aikana 14 viikon iässä hypotalamuksen raken-
teet ja 1. trimesterin lopussa aivolisäkkeen rakenteet ovat täysin erilaistuneet (Forest ja 
Ducharme 1993). GnRH-pulssieritys toimii sikiöaikana (Dunkel ja Tapanainen 1997, 
Grumbach 2005, Jospe 2006). Tyttösikiöillä LH- ja FSH-pitoisuus aivolisäkkeessä on kor-
keampi ja nousee aiemmin kuin poikasikiöillä. Tyttösikiöillä myös seerumin FSH-
pitoisuus on korkeampi kuin poikasikiöillä. Seerumin LH- ja FSH-pitoisuudet ovat kor-
keimmillaan keskiraskaudesta, jonka jälkeen ne laskevat (Forest ja Ducharme 1993). Las-
kun syyksi ajatellaan istukan hormonien, erityisesti estrogeenien negatiivista palautevaiku-
tusta (Varvarigou ym. 2009). Vastasyntyneen gonadotropiinipitoisuudet ovat hyvin matalat 
eikä sukupuolieroa ole. Alkuraskaudessa poikasikiön seerumin testosteronipitoisuus on 
korkeampi kuin tyttösikiöllä. Poikasikiöiden testosteroni saavuttaa huippupitoisuuden 14–
18 raskausviikon aikana, minkä jälkeen se laskee. Raskausviikkojen 22–28 jälkeen suku-
puoliero häviää (Forest ja Ducharme 1993). 
Syntymän jälkeen LH ja FSH nousevat nopeasti ja saavuttavat huippupitoisuuden 3 kuu-
kauden ikään mennessä (Andersson ym. 1998). LH nousee pojilla enemmän kuin tytöillä, 
kun taas FSH nousu on tytöillä voimakkaampi kuin pojilla (Forest ym. 1974, Forest ja 
Ducharme 1993, Grumbach 2005). Testosteronipitoisuus nousee pojilla voimakkaasti syn-
tymän jälkeen, kunnes noin 3 kuukauden iässä se alkaa laskea (Forest ym. 1974, Forest 
ym. 1980, Forest ja Ducharme 1993, Andersson ym. 1998, Grumbach 2005, Kuiri-
Hänninen ym. 2011b). Vastaavasti tytöillä estrogeenipitoisuus nousee syntymän jälkeen 
(Chellakooty ym. 2003, de Jong ym. 2013, Kuiri-Hänninen ym. 2013). Pojilla 6 kuukauden 
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iässä gonadotropiini- ja testosteronipitoisuus ovat jo matalat (Grumbach 2005), mutta ty-
töillä vaihteleva FSH-pitoisuus säilyy 2–3 vuoden ikään asti (Forest ja Ducharme 1993, 
Andersson ym. 1998). Vaihteleva virtsan estrogeenipitoisuus säilyy tytöillä 14 kuukauden 
ikään asti (Kuiri-Hänninen ym. 2013). Imeväisiän HPG-aktivaatiota kutsutaan myös mini-
puberteetiksi (Grumbach 2005).  
Keskosten minipuberteetissa on eroavaisuuksia verrattuna täysiaikaisiin vastasyntyneisiin. 
Kun pienillä keskosilla määritettiin gonadotropiinien viitearvoja, heillä oli 6 ensimmäisen 
elinviikon aikana vaihteleva gonadotropiinipitoisuus, mutta selvää huippua ei havaittu 
(Greaves ym. 2008). Toisessa tutkimuksessa pienillä keskostytöillä gonadotropiinien huip-
pupitoisuus oli noin 4 viikon iässä ja pienillä keskospojilla 1–4 viikon iässä (de Jong ym. 
2012, de Jong ym. 2013). Keskostytöillä FSH oli korkeimmillaan 1. elinkuukauden aikana 
ja laski 2 kuukauden ikään mennessä (Kuiri-Hänninen ym. 2011a). Keskospojilla LH ja 
testosteroni olivat huipussaan kuukauden iässä, minkä jälkeen ne laskivat (Kuiri-Hänninen 
ym. 2011b). Forestin ym. (1980) tutkimuksessa keskosilla testosteroni oli pidempään ko-
holla verrattuna täysiaikaisiin lapsiin. Keskostytöillä estrogeenitaso oli korkeampi kuin 
täysiaikaisillla tytöillä (Chellakooty ym. 2003, Kuiri-Hänninen ym. 2013). Keskosilla mi-
nipuberteetti oli voimakkaampi kuin täysiaikaisena syntyneillä lapsilla (Shinkawa ym. 













Aikuisilla miehillä on todettu testosteronin laskevan seerumin hepsidiinipitoisuutta ja sitä 
kautta nostavan hemoglobiinia. Tutkimushypoteesina oli, että analogisesti aikuisten kanssa 
minipuberteetin aikainen testosteronin nousu on yhteydessä hepsidiinipitoisuuden laskuun, 
mikä edelleen heijastuu seerumin rauta-aineenvaihduntaa kuvaavissa merkkiaineissa ja 




















Työn tavoitteena oli kuvata gonadotropiinien (LH ja FSH) ja testosteronin tasot virtsassa 
pienillä keskosilla 3–9 viikon iässä, jolloin minipuberteetti on voimakkaimmillaan. Lisäksi 
tavoitteena oli kuvata minipuberteetin aikaisen testosteroninousun yhteys seerumin ja virt-
san hepsidiiniin, rauta-aineenvaihdunnan merkkiaineisiin, verenkuvaan ja seerumin EPOon 
(S-EPO). Rauta-aineenvaihdunnan merkkiaineina käytettiin seerumin ferritiiniä (S-Ferrit) 
ja S-TfR:a. Verenkuvasta tarkasteltiin hemoglobiinia (Hb), Hkr:a, erytrosyyttitasoja (Eryt), 


















8. AINEISTO JA MENETELMÄT 
8.1 Aineisto 
Tutkimuksessa oli mukana 57 alle 32. raskausviikolla syntynyttä pientä keskosta (mediaani 
28,4 ja vaihteluväli 23,4–31,9 raskausviikkoa), jotka syntyivät vuosina 2009–2010 Kuopi-
on yliopistollisessa sairaalassa (Taulukko 1). Poikia oli 33 (58 %). Yhteensä 37 % kes-
kosista oli syntynyt monisikiöisestä raskaudesta. Kaikki pojat, ja tytöt kaikki yhtä lukuun 
ottamatta saivat antenataalisteroidin. Pojista 10 (30 %) ei saanut ollenkaan punasolusiirto-
ja, kun taas tytöistä vain yksi ei saanut punasolusiirtoja. EPOa ei saanut kukaan tutkittavis-
ta lapsista. Lisärauta aloitettiin kaikille joko 3 viikon iässä tai kun S-Ferrit laski alle 250 
µg/l. Sairaalahoidon aikana kerättiin hoidollisista syistä virtsa- ja verinäytteitä 2 viikon 
välein aloittaen ensimmäisellä elinviikolla ja jatkaen kotiutumiseen saakka. Verinäytteet 
tutkimusta varten otettiin tehohoitoon liittyvien ravitsemusverikokeiden yhteydessä laski-
mo- ja valtimoverestä ja kerättiin EDTA-, seerumi- ja plasmaputkiin. Virtsanäytteet kerät-
tiin aamulla virtsankeräystyynyn avulla. Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin eettinen toimi-
kunta hyväksyi tutkimussuunnitelman. 
Tähän työhön valikoitiin analysoitavaksi aikapisteet viikoilta 3, 5, 7 ja 9, jotka sijoittuvat 
aiempien tutkimusten mukaan minipuberteetin suurimman aktivaation ajankohtaan. 
Alkuperäisestä tutkimuspopulaatiosta valikoitiin pois lapset, joilla epäiltiin UGT2B17-
geenin deleetiota, jotta virtsan testosteronitasoja voitaisiin arvioida luotettavasti. Tämän 
geenin deleetio johtaa poikkeavan mataliin virtsan testosteronitasoihin. Geenitestiä ei teh-
ty, vaan poikkeavan matalat testosteroninerittäjät oletettiin UGT2B17-geenin suhteen mu-
tanteiksi (Juul ym. 2009).  
8.2 Menetelmät 
Seerumin ja virtsan hepsidiinipitoisuus mitattiin massaspektrometri-sovelluksella (TOF 
MS) yhteistyölaboratoriossa (Nijmegen, Alankomaat). Matalimmat mitattavat seerumin ja 
virtsan hepsidiinikonsentraatiot olivat 0,5 nmol/l ja 0,1 nmol/l. Veren Hb-pitoisuus, MCV, 
Hkr, Eryt ja Retikabs mitattiin ADVIA 2120 -verisoluanalysaattorilla (Siemens, Health 
Care Diagnostics, Tarrytown, NY, USA). S-Ferrit, S-TfR ja virtsan kreatiniinin mittaus 
tehtiin Cobas 6 000 -analysaattorilla (Hitachi High Tehchnology Co., Tokio, Japani). S-
EPO analysoitiin AlphaLisa-menetelmällä (Perkin Elmer Inc., Waltham MA, USA). Virt-
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san LH ja FSH analysoitiin AutoDelfia-metelmällä (Wallac, Turku, Suomi). Virtsan testo-
steroni mitattiin HPLC-tandem massaspektrometrialla (Kuiri-Hänninen ym. 2011b). 
Punaisen verenkuvan, rautatasapainon, S-EPOn, seerumin ja virtsan hepsidiinin sekä virt-
san gonadotropiinien ja testosteronin sukupuolieroja kussakin aikapisteessä arvioitiin käyt-
täen sekamallia. Luokittelevina muuttujina käytettiin sukupuolta, aikapistettä, potilasnume-
roa ja monisikiöisyyttä. Jatkuvina muuttujina käytettiin postmenstruaali-ikää, suhteellista 
syntymäpainoa ja suhteellista syntymäpituutta. Kiinteinä muuttujina olivat sukupuoli, ai-
kapiste, postmenstruaali-ikä, suhteellinen syntymäpaino ja suhteellinen syntymäpituus. 
Satunnaismuuttujina käytettiin monisikiöisyyttä ja potilasnumeroa. Virtsan hormonitasot 
suhteutettiin virtsan kreatiniinitasoihin virtsan konsentraatioerojen vakioimiseksi. Virtsan 
testosteronin, seerumin ja virtsan hepsidiinitasojen ja EPO-tasojen välisiä yhteyksiä tutkit-






















TAULUKKO 1. Pienten keskosten taustatiedot (n = 57). 
 Pojat (n = 33) Tytöt (n = 24) 
Äidin ikä (v) 30.0 (22.1–38.0) 30.4 (22.7–38.6) 
Raskauden kesto (vko) 28.4 (23.4–31.9) 28.1 (23.6–31.9) 
Syntymäpaino (g) 1190 (540–1790) 1000 (480–1910) 
Suhteellinen syntymäpaino 
(SD) 
-1.1 (-3.4–2.3) -1.3 (-4.3–0.4) 
Syntymäpituus (cm) 37.3 (29.5–42.5) 37.0 (28.0–44.0) 
Suhteellinen syntymäpituus 
(SD) 
-0.6 (-4.6–2.3) -0.85 (-4.9–1.8) 
Punasolusiirrot (n) 2 (0–17) 3 (0–16) 




19 (57.6 %) 
14 (42.4 %) 
 
17 (70.8 %) 
7 (29.2 %) 
Äidin tupakointi raskauden 






28 (84.8 %) 
4 (12.1 %) 
1 (3.0 %) 
 
 
20 (83.3 %) 
4 (16.7 %) 






11 (33.3 %) 
6 (18.2 %) 
16 (48.5 %) 
- 
 
7 (29.2 %) 
2 (8.3 %) 
14 (58.3 %) 
1 (4.2 %) 
Keskosuuden syy n (%) 
Infektio 
Pre-eklampsia 
Ablaatio, previa tai muu vuoto 
³Jokin muu 
 
10 (30.3 %) 
6 (18.2 %) 
6 (18.2 %) 
11 (33.3 %) 
 
11 (45.8 %) 
4 (16.7 %) 
3 (12.5 %) 
6 (25 %) 




6 (18.2 %) 
27 (81.8 %) 
 
3 (12.5 %) 
21 (87.5 %) 
Taulukkoon merkitty mediaani ja vaihteluväli. 
¹GDM = Gestaationaalinen diabetes mellitus, ²IDM = insuliinihoitoinen diabetes mellitus. ³Jokin muu  = 
kaksosraskaus, kolmoisraskaus, kohdunsuun heikkous,  ennenaikainen lapsiveden meno, istukan toimintahäi-







9.1 Punaisen verenkuvan ja erytropoietiinin muutokset  
Postmenstruaali-iän mukaan tarkasteltuna sekä tytöillä että pojilla Hb laski jyrkästi kohti 
laskettua aikaa, minkä jälkeen se alkoi taas nousta (kuva 1). Pojilla Hb ja Hkr laskivat 3 
viikon iästä 5 viikon ikään mennessä (P < 0,001), minkä jälkeen tasoissa ei havaittu tilas-
tollisesti merkitseviä muutoksia (taulukko 2). Tyttöjen Hb-tasot ja Hkr pysyivät muuttu-
mattomina 3 viikon iästä 5 viikon ikään, jonka jälkeen molempien tasot laskivat. 9 viikon 
iässä tasot olivat merkitsevästi matalammat kuin 5 viikon iässä (P = 0,015 muutokselle 
Hb:ssa ja P = 0,017 muutokselle Hkr:ssa). Tytöillä Hb-tasot ja Hkr olivat poikia matalam-
mat 3 viikon iässä (P = 0,013 Hb:lle ja P = 0,043 Hkr:lle, taulukko 2). Poikien Eryt olivat 
korkeimmillaan 3 viikon iässä ja laskivat sitten 7 viikon ikään mennessä (P = 0,002). Ty-
töillä Eryt oli korkeimmillaan 5 viikon iässä ja laski merkitsevästi 9 viikon ikään mennessä 
(P = 0,042). Erytrosyyttitasoissa ei ollut sukupuolieroa. 
MCV oli pojilla ja tytöillä suurimmillaan 3 viikon iässä, jonka jälkeen se laski 9 viikon 
ikään mennessä (P = 0,001). Pojilla Retikabs oli pienimmillään 3 viikon iässä ja nousi 9 
viikon ikään mennessä (P < 0,001). Tytöillä taas Retikabs oli pienimmillään 3 viikon iässä 
ja määrä nousi merkitsevästi 5 viikon iästä 7 viikon ikään (P = 0,038). Pojilla S-EPO ei 
muuttunut 3 viikon ja 9 viikon iän välillä. Tytöillä S-EPO oli matalimmillaan 5 viikon iäs-











KUVA 1. Hemoglobiini-taso tarkasteltuna postmenstruaali-iän suhteen alle 32. raskausviikol-
la syntyneillä tytöillä ja pojilla. 
 
9.2 Rautatasapainon muutokset 
Pojilla S-Ferrit-pitoisuus oli korkeimmillaan 3 viikon iässä ja laski 9 viikon ikään mennes-
sä (P < 0,001). Tyttöjen ferritiinitaso oli korkeimmillaan 3 viikon iästä 5 viikon ikään asti, 
jonka jälkeen taso laski merkitsevästi 9 viikon ikään saakka (P < 0,001). Pojilla oli 9 vii-
kon iässä matalampi S-Ferrit-pitoisuus kuin tytöillä (P = 0,037, taulukko 2). Sekä pojilla 
että tytöillä S-TfR-pitoisuus oli korkeimmillaan 3 viikon iässä ja se laski 5 viikon ikään 








TAULUKKO 2. Punaisen verenkuvan ja rauta-aineenvaihdunnan merkkiaineet alle 32. ras-
kausviikolla syntyneillä tytöillä ja pojilla 3–9 viikon iässä. 
 Sukupuoli Viikko 3 
 
Viikko 5 Viikko 7 Viikko 9 
Hb Poika 120 (106–133)¹ 102 (89–119) 94 (89–106) 99 (93–114) 
Tyttö 111 (101–124)¹ 109 (100–128) 98 (85–106) 99 (88–108.0) 
Hkr Poika 0.35 (0.31–0.40)² 0.29 
(0.26–0.35) 
0.28 (0.26–0.31) 0.30 
(0.28–0.34) 
Tyttö 0.34 (0.30–0.38)² 0.33 
(0.30–0.38) 
0.29 (0.26–0.33) 0.30 (0.26–0.32) 
Eryt Poika 3.6 (3.1–4.2) 3.2 (2.9–3.8) 3.1 (2.9–3.5) 3.3 (3.1–3.9) 
Tyttö 3.5 (3.2–3.8) 3.6 (3.1–4.3) 3.3 (2.9–3.6) 3.4 (3.0–3.7) 
MCV Poika 97 (92–103) 92 (89–96) 90 (88–92) 89 (87–91) 
Tyttö 95 (93–101) 91 (88–95) 90 (87–94) 88 (85–92) 
















S-EPO Poika 8.8 (3.5–18.6) 9.3 (5.1–15.0) 10.9 (5.2–16.7) 8.6 (7.1–19.5) 
Tyttö 7.6 (3.5–12.7) 5.1 (4.5–10.3) 9.3 (5.3–17.0) 11.2 (6.1–18.4) 
S-Ferrit Poika 205 (137–302) 134 (95–196) 116 (88–193) 108 (77–178)³ 
Tyttö 220 (146–400) 211 (105–367) 150 (80–356) 147 (100–295)³ 
TfR Poika 2.7 (2.1–3.1) 1.8 (1.4–2.4) 1.7 (1.3–2.6) 1.9 (1.6–2.7) 
Tyttö 2.5 (1.9–2.8) 1.6 (1.3–1.9) 1.7 (1.3–2.3) 1.9 (1.6–2.4) 
Taulukkoon merkitty mediaani kummallakin sukupuolella sekä sulkuihin ala- ja yläkvartiilit. 
Hb = hemoblobiini (g/l), Hkr = hematokriitti (osuus), Eryt = erytrosyytit (E 12/l), MCV = punasolujen keski-
tilavuus (fl), Retikabs = retikulosyyttien absoluuttinen määrä (10 E9/l), S-EPO = seerumin erytropoietiini 
(U/l), S-Ferrit = seerumin ferritiini (µg/l), TfR = transferriinireseptori (mg/l) 
1) tilastollisesti merkitsevä ero sukupuolten välillä P = 0,0130 
2) tilastollisesti merkitsevä ero sukupuolten välillä P = 0,043 






9.3 Virtsan ja seerumin hepsidiinikonsentraatioiden muutokset 
Pojilla seerumin hepsidiinipitoisuus oli korkeimmillaan 3 viikon iässä ja se laski 7 viikon 
ikään mennessä (P = 0,004), jonka jälkeen taso pysyi samana 9 viikon ikään saakka. Ty-
töillä seerumin hepsidiinitaso pysyi samana 3 viikon iästä 7 viikon ikään, jonka jälkeen se 
laski 9 viikon ikään mennessä (P < 0,001). 9 viikon iässä tytöillä oli matalampi seerumin 
hepsidiinitaso kuin pojilla (P = 0,001, taulukko 3). Pojilla virtsan hepsidiinitaso ei muuttu-
nut 3 ja 9 viikon iän välillä. Tytöillä virtsan hepsidiinitaso käyttäytyi samoin kuin seerumin 
hepsidiini ja 9 viikon iässä myös virtsan hepsidiinitaso oli matalampi kuin pojilla (P = 
0,008, taulukko 3). Positiivinen korrelaatio seerumin ja virtsan hepsidiinin välillä havaittiin 
kaikissa aikapisteissä (Spearmanin rho 0,58–0,82 ja P < 0,001). 
TAULUKKO 3. Seerumin ja virtsan hepsidiini alle 32. raskausviikolla syntyneillä tytöillä ja 
pojilla 3–9 viikon iässä. 
 
Sukupuoli Viikko 3 
 
Viikko 5 Viikko 7 Viikko 9 
S-heps 
 
Poika 6.0 (3.9–13.0) 4.4 (2.1–9.8) 3.9 (1.9–8.0) 5.2 (2.3–9.3)¹ 
Tyttö 5.1 (3.1–14.7) 5.8 (3.4–9.3) 4.5 (0.9-13.0) 2.5 (0.8-5.3)¹ 
U-heps Poika 16.0 (4.0–55.7) 9.0 (3.8–44.4) 15.5 (4.1–31.3) 15.4 (6.1–30.1)² 





Taulukkoon merkitty mediaani sekä sulkuihin ala- ja yläkvartiilit. 
S-heps = seerumin hepsidiini (nmol/l), U-heps = virtsan hepsidiini kreatiniiniin suhteutettuna (nmol/mmol 
kreatiniinia) 
1) tilastollisesti merkitsevä ero sukupuolten välillä P = 0,001 
2) tilastollisesti merkitsevä ero sukupuolten välillä P = 0,008 
 
Tytöillä ja pojilla sekä seerumin että virtsan hepsidiinitasot olivat korkeimmillaan ennen 
laskettua aikaa. Hepsidiini laski jyrkästi lähestyttäessä laskettua aikaa, jonka jälkeen hepsi-










Pojilla gonadotropiinit LH ja FSH eivät muuttuneet 3 viikon ja 9 viikon iän välillä. LH ja 
FSH olivat pojilla merkitsevästi matalammat kuin tytöillä koko tutkittavalla aikavälillä (P 
= 0,001, kuvat 3 ja 4). Tytöillä LH nousi 7 viikon iästä 9 viikon ikään (P = 0,045). FSH 
laski tytöillä 3 viikon iästä 7 viikon ikään (P = 0,044), jonka jälkeen se nousi 9 viikon 
ikään mennessä (P = 0,045). Testosteroni ei muuttunut pojilla 3 ja 9 viikon iän välillä. 9 










KUVA 3. Virtsan lutenisoiva hormoni (LH) alle 32. raskausviikolla syntyneillä tytöillä ja po-




Huomaa logaritminen asteikko. Kuvassa 
näkyvissä mediaanit  (musta poikkivii-
va), kvartiilit (laatikon ääripäät) sekä 
maksimi ja minimi (janojen ääripäät). 
Ympyrät = outlierit. 





KUVA 4. Virtsan follikkelia stimuloiva hormoni (FSH) alle 32. raskausviikolla syntyneillä 
tytöillä ja pojilla 3–9 viikon iässä.  
 
KUVA 5. Virtsan testosteroni alle 32. raskausviikoilla syntyneillä tytöillä ja pojilla 3–9 viikon 
iässä. 
 
Huomaa logaritminen asteikko. Kuvassa 
näkyvissä mediaanit  (musta poikkivii-
va), kvartiilit (laatikon ääripäät) sekä 
maksimi ja minimi (janojen ääripäät). 
Ympyrät = outlierit ja tähdet = extreme 
values. 
1) P = 0,001 
 
Huomaa logaritminen asteikko. Kuvassa 
näkyvissä mediaanit  (musta poikkivii-
va), kvartiilit (laatikon ääripäät) sekä 
maksimi ja minimi (janojen ääripäät). 
Ympyrät = outlierit ja tähdet = extreme 
values. 




9.5 Testosteronin ja hepsidiinin yhteys 
Virtsan testosteronin ja seerumin sekä virtsan hepsidiinin yhteyttä tutkittiin aineiston pie-
nen koon vuoksi koko tutkittavalla aineistolla jakamatta aineistoa sukupuolen mukaisiin 
ryhmiin. Virtsan testosteroni ja virtsan hepsidiini korreloivat positiivisesti 5 (Spearmanin 
rho = 0,372, P = 0,006) ja 9 (Spearmanin rho = 0,442, P = 0,024) viikon iässä. Seerumin 
hepsidiinin ja virtsan testosteronin välillä ei todettu tilastollisesti merkitseviä korrelaatioita.  
  
 
KUVA 6. Virtsan testosteronin ja virtsan hepsidiinin positiivinen korrelaatio alle 32. ras-






Huomaa logaritminen asteikko. 
Keskellä oleva musta yhtenäinen 
viiva kuvaa koko ryhmää. 
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9.6 Erytropoietiinin ja hepsidiinin yhteys 
S-EPOn ja hepsidiinin yhteyttä tutkittiin aineiston pienen koon vuoksi koko aineistossa. 
Virtsan hepsidiini ja S-EPO korreloivat negatiivisesti 5 (Spearmanin rho -0,417, P = 
0,003), 7 (Spearmanin rho -0,496, P = 0,002) ja 9 viikon (Spearmanin rho -0,410, P = 
0,047) iässä. Seerumin hepsidiini ja S-EPO korreloivat negatiivisesti 7 viikon iässä 
(Spearmanin rho -0,462, P = 0,002).  
 
9.7 Testosteronin ja erytropoietiinin yhteys 
Koko tutkimusjoukkoa analysoitaessa yhteyttä testosteronin ja EPOn välillä ei havaittu. 
 
9.8 Erot punasolusiirtoja saaneilla ja ei saaneilla pojilla 
Pojista 10 ei saanut ollenkaan punasolusiirtoja. Havainnot viittaavat siihen, että näillä po-
jilla on matalampi seerumin ja virtsan hepsidiini kuin punasolujasiirtoja saaneilla pojilla 
(kuvat 7A ja B). Lisäksi S-Ferrit oli matalampi pojilla, jotka eivät saaneet punasolusiirtoja 
(kuva 7C). Havaintojen vähyyden vuoksi tarkempia analyysejä erojen vahvistamiseksi ei 
tehty. Punasoluja saamattomilla pojilla havaittiin tutkimushypoteesin mukainen negatiivi-
nen korrelaatio testosteronissa ja seerumin hepsidiinissä 5 viikon iässä (Spearmanin rho -






KUVA 7A. Seerumin hepsidiini alle 32 raskausviikolla syntyneillä punasolusiirtoja saaneille 
ja saamattomilla pojilla 3–9 viikon iässä. 
 
 
KUVA 7B. Virtsan hepsidiini alle 32 raskausviikolla syntyneillä punasolusiirtoja saaneille ja 
saamattomilla pojilla 3–9 viikon iässä. 
Kuvassa näkyvissä mediaanit  (musta 
poikkiviiva), kvartiilit (laatikon ääri-
päät) sekä maksimi ja minimi (janojen 
ääripäät). Ympyrät = outlierit ja tähdet 
= extreme values. 
 
Kuvassa näkyvissä mediaanit  (musta 
poikkiviiva), kvartiilit (laatikon ääri-
päät) sekä maksimi ja minimi (janojen 
ääripäät). Ympyrät = outlierit ja tähdet 





KUVA 7C. Seerumin ferritiini alle 32 raskausviikolla syntyneillä punasolusiirtoja saaneille ja 




KUVA 8. Seerumin hepsidiinin ja virtsan testosteronin yhteys alle 32 raskausviikolla 
syntyneillä punasolusiirtoja saamattomilla pojilla viiden viikon iässä. 
Kuvassa näkyvissä mediaanit  
(musta poikkiviiva), kvartiilit 
(laatikon ääripäät) sekä maksimi ja 
minimi (janojen ääripäät). Ympy-
rät = outlierit ja tähdet = extreme 
values. 
 




Hb, Hkr ja punasolut laskivat tytöillä ja pojilla syntymän jälkeen. Tämä sopii fysiologiseen 
anemiaan, joka keskosilla ilmenee suurempana Hb-laskuna jo 1–2 kuukautta aiemmin kuin 
täysiaikaisilla vastasyntyneillä (Rao ja Georgieff 2002; 2007). Tässä tutkimuksessa pojilla 
Hb, Hkr ja erytrosyytit laskivat aiemmin kuin tytöillä. 3 viikon iässä pojilla oli korkeampi 
Hb ja Hkr kuin tytöillä, minkä jälkeen sukupuoliero hävisi. Retikulosyyttien määrä oli 
alimmillaan syntyessä ja nousi 9 viikon ikään mennessä. Tytöillä retikulosyyttien määrä 
lisääntyi aiemmin kuin pojilla ja myös EPO-taso nousi 5 viikon iästä 9 viikon ikään men-
nessä. Löydökset viittaavat erytropoieesiaktiivisuuden lisääntymiseen. On mahdollista, että 
pojilla keskosanemia alkaa aiemmin ja kestää pidempään kuin tytöillä. Aiempia vastaavia 
tutkimuslöydöksiä ei tiettävästi ole. Toisaalta punasolusiirrot ovat tässä tutkimuksessa se-
koittavina tekijöinä. 10 poikaa ei saanut punasolusiirtoja, kun taas tytöistä kaikki 1:tä lu-
kuun ottamatta saivat punasolusiirtoja. Hb, Hkr ja retikulosyyttien määrä käyttäytyivät 
samalla tavalla kuin aiemmassa keskostutkimuksessa, jossa Hb ja Hkr olivat korkeimmil-
laan syntyessä ja laskivat 11 viikon ikään asti, ja retikulosyyttien määrä oli alimmillaan 
syntyessä ja nousi 11 viikon ikään mennessä (Makela ym. 2008). 
Seerumin ja virtsan hepsidiinitasossa nähtiin samanlainen lasku ensimmäisten elinviikko-
jen aikana laskettua aikaa lähestyttäessä kuin hemoglobiinissa. Lasketun ajan jälkeen hep-
sidiinipitoisuus säilyi varsin tasaisena matalalla tasolla. Useat tekijät vaikuttavat keskosilla 
hepsidiinin eritykseen (Collard 2009) ja ovat sekoittavia tekijöitä myös tässä tutkimukses-
sa. Systeeminen inflammaatio ja infektio ovat olleet yhteydessä korkeaan hepsidiiniin 
(Müller ym. 2012, Wu ym. 2013). Lisäksi nuorimmilla keskosilla on ollut korkea hepsidii-
nipitoisuus (Müller ym. 2012). Edes hepsidiinin korrelaatio rautaparametreihin ja EPOon 
vastasyntyneellä ei ole yksiselitteinen (Berglund ym. 2011, Müller ym. 2012, Briana ym. 
2013). Keskosilla on syntyessään pienemmät rautavarastot kuin täysiaikaisilla vastasynty-
neillä (Rao ja Georgieff 2002, Collard 2009), mikä sopii tässä tutkimuksessa havaittuun 
hepsidiinipitoisuuden laskuun. Tässä tutkimuksessa virtsan hepsidiini korreloi useassa ai-
kapisteessä negatiivisesti EPOon, mikä tukee aiempia hiiritutkimushavaintoja, joissa eryt-
ropoieesiaktiivisuus EPO-välitteisesti säätelee hepsidiiniä (Sasaki ym. 2012, Guo ym. 
2013). 
Berglundin ym. (2011) tutkimuksessa seerumin hepsidiini reagoi raudanpuutteeseen, rauta-
lisään sekä rautaylimäärään vasta 12 viikon ikäisillä lapsilla. Meidän tutkimuksessamme ei 
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erikseen tutkittu hepsidiinin yhteyttä rautaparametreihin. Aiemmin on esitetty, että rau-
tasäätely kypsyy imeväisiässä (Hicks ym. 2006). Samassa Hicksin ym. (2006) tutkimuk-
sessa todettiin, että imeväisiän alussa lapset eivät pysty säätelemään raudan imeytymistä 
suolesta, vaan mekanismit kehittyvät vasta 5–6 kuukauden ikäisenä. On mahdollista, että 
hepsidiinivälitteinen rautasäätely on tärkeässä roolissa imeväisiän alussa, jolloin raudan 
imeytymisen säätely ei vielä ole kehittynyt. 
Tässä tutkimuksessa keskosten hupeneviin rautavarastoihin viittasi MCV:n ja S-Ferrit-
pitoisuuden lasku syntymän jälkeen. Tiedetään, että verinäytteiden otot ja riittämätön rau-
takorvaus pahentavat keskosten raudanpuutetta. Lisäksi keskoset tarvitsevat rautaa myös 
nopeaan kasvuun (Rao ja Georgieff 2002; 2007). Tämä voi selittää raudankäyttöä ja laske-
vaa hepsidiinipitoisuutta, vaikka keskosanemian aikana erytropoieesiaktivisuus on matala. 
Toisaalta on esitetty, ettei S-Ferrit ole käyttökelpoinen rautatasapainon mittari keskosilla 
(Mäkelä ym. 2008). S-TfR-pitoisuus oli tässä tutkimuksessa korkeimmillaan 3 viikon iäs-
sä, jonka jälkeen se laski 5 viikon ikään mennessä. S-Ferrit ja S-TfR käyttäytyivät saman-
suuntaisesti kuin Mäkelän ym. (2008) keskostutkimuksessa, jossa S-TfR-taso oli kor-
keimmillaan syntyessä ja laski 9 viikon ikään mennessä, jonka jälkeen se alkoi taas nousta. 
Heidän tutkimuksessaan myös S-Ferrit-pitoisuus laski syntymän jälkeen. 
9 viikon iässä pojilla oli matalampi S-Ferrit-pitoisuus kuin tytöillä. Samassa iässä pojilla 
oli korkeampi testosteroni kuin tytöillä. Murrosiässä kiihtynyt erytropoieesi aiheuttaa rau-
tavarastojen hupenemisen (Hero ym. 2005). Mahdollisesti poikien voimakkaampi kasvu tai 
lisääntynyt erytropoieesiaktiivuus voisi selittää löydettyä sukupuolieroa. Tiedetään, että 
imeväisiässä pojat ovat tyttöjä alttiimpia raudanpuuteanemian kehittymiselle (Domellöf 
ym. 2002, Wieringa ym. 2007). Pojilla oli kuitenkin korkeampi seerumin ja virtsan hepsi-
diinitaso kuin tytöillä 9 viikon iässä. Koholla oleva hepsidiinipitoisuus on aiemmin yhdis-
tetty hyviin rautavarastoihin (Berglund ym. 2011, Kroot ym. 2011, Ganz ja Nemeth 
2012)}. Todennäköisesti punasolusiirrot ja muut sekoittavat tekijät vaikuttavat löydökseen. 
LH ja FSH olivat pojilla matalammat kuin tytöillä 3 viikon iästä 9 viikon ikään. Löydös 
eroaa aiemmista havainnoista, joissa pojilla LH on korkeampi kuin tytöillä (Forest ym. 
1974, Forest ja Ducharme 1993, Grumbach 2005). Toisaalta Shinkawan ym. (1983) tutki-
muksessa vastasyntyneillä täysiaikaisilla ja keskosena syntyneillä tytöillä FSH oli korke-
ampi kuin pojilla. Heidän tutkimuksessaan alle 32. raskausviikolla syntyneillä keskosty-
töillä FHS oli korkeampi kuin pojilla 5–75 päivän iässä. Samassa tutkimuksessa alle 32. 
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raskausviikolla keskosena syntyneillä tytöillä LH oli korkeampi 11–50 päivän iässä kuin 
pojilla (Shinkawa ym. 1983). Meidän tutkimuksessamme testosteronissa havaittiin suku-
puoliero ainoastaan 9 viikon iässä, jolloin pojilla oli korkeampi testosteronipitoisuus kuin 
tytöillä. 
EPOn ja testosteronin yhteydestä on ristiriitaista näyttöä (Rishpon-Meyerstein ym. 1968, 
Saitoh ym. 1999, Hero ym. 2005, Coviello ym. 2008, Hara ym. 2010, Guo ym. 2013, 
Maggio ym. 2013). Tässä tutkimuksessa testosteronilla ja EPOlla ei havaittu yhteyttä. Tes-
tosteroni ja virtsan hepsidiini korreloivat positiivisesti koko tutkimusjoukossa 5 ja 9 viikon 
iässä. Löydös on päinvastainen kuin tutkimushypoteesissa ja aiemmissa tutkimuksissa, 
joissa testosteroni alentaa hepsidiiniä (Bachman ym. 2010, Guo ym. 2013, Bachman ym. 
2014). Toisaalta murrosikäisillä pojilla on havaittu, että erytropoieesi kiihtyy vasta murros-
iän loppupuolella (Hero ym. 2005). On myös mahdollista, että 9 ensimmäisen elinviikon 
aikana erytropoieesi ei ehdi vielä reagoida testosteroniin. Tutkimushypoteesin mukainen 
negatiivinen seerumin hepsidiinin ja virtsan testosteronin välinen korrelaatio havaittiin 
kuitenkin 5 viikon iässä pojilla, jotka eivät saaneet punasolusiirtoja. Näitä poikia oli vain 














Tutkimushypoteesin mukaista testosteronin aiheuttamaa hepsidiinipitoisuuden laskua ja 
sen heijastumista punaiseen verenkuvaan ja rautaparametreihin ei havaittu. Toisaalta tutkit-
tavat olivat pieniä keskosia, joilla punasolusiirrot, inflammaatio ja anemia vaikuttavat se-
koittavina tekijöinä. Lisäksi testosteronissa havaittiin sukupuoliero ainoastaan 9 viikon 
iässä. 10 poikaa ei saanut lainkaan punasolusiirtoja. Havainnot viittaavat siihen, että näillä 
pojilla oli matalampi seerumin ja virtsan hepsidiinipitoisuus sekä S-Ferrit-taso kuin pu-
nasolujasiirtoja saaneilla pojilla. Näillä pojilla havaittiin myös tutkimushypoteesin mukai-
nen seerumin hepsidiinin ja virtsan testosteronin välinen negatiivinen korrelaatio 5 viikon 
iässä. Tarvitaan lisää tutkimuksia terveillä, täysiaikaisilla vastasyntyneillä selvittämään, 
vaikuttaako minipuberteetin aikainen testosteronipitoisuuden suureneminen hepsidiini-
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